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OPINION DEL TUTOR

La trombocitopenia autoinmune continda siendo una entidad que entrafia un reto
terapéutico indiscutible a pesar de los avances de las Gltimas décadas. A nivel internacional
se han presentado diversos protocolos de tratamiento con el objetivo de unificar criterios y

métodos de tratamiento actual.

Dentro del protocolo de tratamiento empleado en el servicio de hematoncologica de
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Se plantea como opciones terapéuticas el uso de

corticoides via oral, inmunoglobulina y el uso de Metilprednisolona via intravenosa.

Al evaluar las diferentes alternativas de manejo , aunque eficaz , la inmunoglobulina
representa una opcion terapéutica de muy alto costo financiero y en nuestro medio resulta

muy poco o casi nada accesible para su aplicacion.

Existen pocos estudios relacionados con la evaluacion de la respuesta terapéutica ante el
uso de Metilprednisolona en pacientes con purpura trombocitopenia inmune, siendo este

enfoque de tratamiento de relativo bajo costo, accesibilidad y eficacia terapéutica.

Considero que partiendo de esta premisa y ante la necesidad de una nueva opcion
terapéutica eficaz y accesible, la presente investigacion contribuira al enriquecimiento del

protocolo terapéutico actualmente conocido.

Dr. Darrel Espinoza

Especialista en Hemato-oncologia pediatrica



RESUMEN

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de Analizar la respuesta terapéutica de los
pacientes con purpura trombocitopenia inmune manejados con metilprednisolona
ingresados en el servicio de hematologia en el Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo comprendido 01 enero 2014- 31diciembre 2016.

Es un estudio, descriptivo, de corte transversal, con una muestra de 59 pacientes. La
recoleccion de la informacion se obtuvo mediante revisién de expedientes clinicos y
Ilenado de fichas, cuya informacion fue procesada en el programa SPSS version 20.

Se obtuvieron los siguientes resultados: el grupo de edad que predomino fue de 2 a 4 afos
con un 49% , el sexo masculino en 53%, procedentes de Managua 44%, Granada, Boaco,
Carazo y Jinotega 7%, Nueva Segovia y Ledn en igual proporcion 5%.

Con relacion a la Situacion clinica de los pacientes al momento del ingreso se encontr6 que
el 91.5% se encontraban estables. La mayoria no tuvieron antecedentes infecciosos en el
67.8% Yy 27.1%(16) presento en antecedente infecciosos 2 semanas previas al diagnostico.
En cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta que
se establecid el diagndstico de PTI, se encontro que el 79% tenian un tiempo de evolucion
de los sintomas 0-2 semanas previas al diagnéstico. EI Recuento plaquetario al momento
del ingreso se encontrd6 que un 52.5% de los pacientes en estudio contaban con
Trombocitopenia muy severay un 40.7% con trombocitopenia severa.

La  Respuesta terapéutica posterior a la tercera dosis de administracion de
Metilprednisolona Fue excelente en el 47.5%(28), con un tiempo de respuesta rapido en el
59%.Se concluye que el uso de Metilprednisolona es eficaz.

Metilprednisolona es un medicamento accesible, de bajo costo relativo y de buena eficacia
terapéutica, considerar su manejo como primera opcidon dentro las guias y protocolos

nacionales.



I-INTRODUCCION

La parpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad caracterizada por una
disminucion aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100.000 mm?, en ausencia de una
causa desencadenante de la trombocitopenia. ® "

La denominacion previa de purpura trombocitopénica idiopatica se sustituyd por inmune
debido a la importancia de los mecanismos inmunoldgicos de destrucciéon de plaquetas
mediada por autoanticuerpos y linfocitos T en su patogenia. Actualmente se recomienda la
denominacién de trombocitopenia inmune primaria. *2**

Tiene una incidencia de 1.6 a 3.9 casos por 100,000 personas por afio, frecuente en la
poblacién pediatrica con una incidencia estimada en 3 a 10 por 100.000 menores de 16 afios
por afio. 1Y)

El PTI puede ocurrir a cualquier edad, especialmente entre los 2 y los 10 afios con un
méaximo entre los 4 a los 8 afios, sin diferencia por sexo. ElI Recuento Plaquetario al
diagndstico es £ 20.000 x mm? en alrededor del 80% de los casos y £10.000 x mm?® en cerca
del 60%. A la semana de evolucion 81% de los pacientes pueden tener aun Recuento
Plaguetario £20.000 x mm?, ¢*1°)

La presentacion tipica es un nifio sano, que de forma brusca presenta un cuadro de purpura
mucocutanea o sangrado menor, secundario a trombopenia sin otras alteraciones clinicas ni
analiticas. En el 60% de los casos esta precedida de una infeccion viral o bacteriana aguda.
También se ha descrito después de la vacuna triple virica. 3 1419

Tradicionalmente se consideraba que los pacientes con Recuento Plaquetario de 20.000 x
mm? tenfan alto riesgo de hemorragias mucosas severas y hemorragia intracraneana (HIC);
actualmente, se sabe que la mayoria sélo presentan manifestaciones cutaneas, incluso
aquellos con Recuento Plaquetario de 10.000 x mm?® y que la temida HIC es un evento raro
e imprevisible. Cerca de 38% de los pacientes presentan hemorragia de mucosas y s6lo un

3% necesita transfusion de glébulos rojos. 9202

La evolucion del PTI es generalmente hacia la recuperacion rapida del Recuento
Plaquetario y cese de los sintomas. A los 15 dias del diagndstico, 50% de los casos de PTI

agudo presentaran un RP > 50.000 x mm® y a las 4 semanas ese porcentaje sube a 75%.



La evolucion hacia PTI cronico se ha asociado a edad mayor de 10 afios al diagnostico,
Recuentos Plaquetarios altos al diagnéstico en pacientes mayores de 1 afio, comienzo
insidioso de los sintomas (> 2 semanas) y pacientes de sexo femenino entre 6 y 14 afios.®
A pesar de ser una enfermedad de curso en general benigno y autolimitado, el PTI genera
gran controversia en relacion con su diagnoéstico y tratamiento entre los sub-especialistas de
todo el mundo. 71819

El manejo de la PTI sigue debatiéndose desde hace décadas. La mayoria de los nifios
diagnosticados de PTI se recupera espontaneamente en 6 meses, incluso en 6 semanas, con
o sin tratamiento e independientemente del tratamiento elegido. 7 1819

El tratamiento acelera la recuperacién de la cifra de plaquetas, pero no reduce el riesgo de
desarrollar PTI crénica ni se ha demostrado que disminuya el riesgo de complicaciones

vitales, dada su baja prevalencia. 2%

Existen pocos articulos en la literatura médica nacional en relacion a la clinica, evolucién y

pronostico de los pacientes pediatricos con PTI.

A pesar de ser un corticoide no considerado dentro de primera linea, la eficacia de la
metilprednisolona se ha venido evidenciando dentro de la préactica clinica actual, no existen
estudios previos que se encarguen de demostrar su eficacia terapéutica, es por tanto que la
presente investigacion plantea un precedente con el objetivo de enriquecer los protocolos
terapéuticos ya conocidos y asi mismo evidenciar una alternativa terapéutica efectiva,
accesible y de bajo costo en beneficio de los pacientes portadores de purpura
trombocitopénica idiopatica del Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera La Mascota.



II-ANTECEDENTES
Contexto Internacional.

Como de casi todas las enfermedades, en los escritos hipocraticos hay descripcién del signo
parpura, palabra del latin purpur, a su vez, del griego porphyra, que significa el preciado
tinte parpura secretado por el caracol parpura. Este color fue simbolo de alto estatus social

en la Antigliedad y en la Edad Media. 1%

Pero solo fue en 1735 cuando el médico, poeta, compositor y linguista aleman Paul
Gottlieb Werlhof separd la purpura como enfermedad especifica, con el nombre morbus

maculosus hemorrhagicus. %

En 1808, Robert Willian, médico inglés dedicado a la Dermatologia incluyd en una

clasificacion de parpura el término ptrpura hemorragica.

El médico francés George Hayem, en 1890, demostré en el laboratorio, mediante conteo, la
disminucion de las plaquetas, con lo que la enfermedad empezd a llamarse purpura

trombocitopénica y se catalogé como idiopatica. *¥

En 1951, luego de atrevido experimento en modelos humanos, incluido él mismo, WJ
Harrington, médico norteamericano, sent6 las bases para entender esta enfermedad como

producida por autoanticuerpos antiplaquetarios, es decir, le agregé el adjetivo inmune. " 1%

11)

En 1951, empezo la era de los corticosteroides en el tratamiento de pacientes con PTA,

pero los resultados erréticos y las indeseables reacciones secundarias cuestionaron su uso.®

La experiencia del suizo Joerg Sartorius demostrd, en un estudio multicéntrico en nifios con
PTA aguda, que el tratamiento con esteroides por veintiun dias, comparado con placebo, no

era mejor a los 40 dias, pero si producia muchas molestias secundarias."*¥

Tamary, H y colaboradores en 1994, en el centro médico pediatrico shneider Israel,
estudiaron 92 nifios con Tl Aguda y encontraron que el 18.2% no recibid tratamiento, el
63.3% recibio Unicamente esteroides y 18% recibié esteroides mas una de las siguientes

alternativas: dosis altas de inmunoglobulina, esplenectomia terapia inmunosupresora, el



63,6% lograron remisién completa, cinco pacientes tuvieron remision arcial y 22 pacientes

(24% un curso crénico). ¥

Stefan R. y colaboradores, en 1997, realizaron un estudio sobre purpura trombocitopenia
idiopética, en pacientes del servicio hematologia pediatrico del blogque materno infantil del
hospital escuela de Honduras en el periodo comprendido de 1986 a 1996 con el objetivo de
revisar pautas de diagndstico y manejo de esta enfermedad. Se revisaron 174 historias
clinicas de nifios con PTI. En grupos de edad se encontr6 que la mayor frecuencia de la
enfermedad se presento6 entre los menores de seis afios; No hubo diferencias signicativas en
cuanto a sexo; las manifestaciones clinicas de trombocitopenia fueron diversas cursando el
95% con equimosis y petequias. Solo se encontraron dos pacientes que fallecieron a causa
de hemorragia del sistema nervioso central. Todos los pacientes estudiados fueron
hospitalizados y en su evolucion clinica la enfermedad fue de presentacion Aguda en el

87% y cronica en el 13%.%

En marzo del 2009 se publicaron las recomendaciones de estandarizacion de la
terminologia, definiciones y criterios de respuesta de la PTI para adultos y nifios. Este
convenio fue establecido por expertos europeos y americanos. Su objetivo fue la utilizacion
de un lenguaje comun para evitar la heterogeneidad previa de los diferentes estudios y
publicaciones. Se elimina el término de purpura porque el sangrado cutdneo 0 mucoso esta
ausente o es el minimo en algunos pacientes. Se mantiene el acronimo inmune

trombocitopenia y PTI en castellano por su amplia difusion y utilizacién previa. “*¥

En enero del 2010 se publico el consenso internacional para el diagndstico y manejo de
PTI. El diagnostico sigue siendo de exclusién, ya que no hay ningin parametro clinico ni
analitico que permita establecer este diagndstico con certeza. Los sintomas y signos
clinicos son muy variables. La denominacion PTI grave se reserva para los pacientes con

manifestaciones hemorragicas clinicamente relevantes. 4



Contexto Nacional

Barbosa B y Malta L. realizaron un estudio retrospectivo de 71 pacientes con PTI, en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera, entre Enero 1988 y diciembre de 1990;encontraron que el
grupo etareo mas representativo fue el de los 3-6 afios de edad (42%), predominio del sexo
masculino, con una relacion de 1:4 con respecto al femenino, El tratamiento recibido fue
prednisona a dosis convencional en el 82% de los casos, prednisona a dosis altas en el 8%
de los afectados, metilprednisolona en el 3%, prednisona mas esplenectomia en el 1% y
prednisona méas inmunoglobulinas en el 1% de los casos. El 4% cur6 espontdneamente, el

86% con corticoides y el 7% no presentd curacion. ©

GOomez Vega, realiz6 un estudio retrospectivo con 21 pacientes de PTI también en el
hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera en junio a Diciembre del afio 2000, encontrando
que el grupo etareo predominante fue de 1-4 afios (52.4%), el sexo femenino predomino
con un 52.4%.

El conteo de plaquetas que predominé fue menos de 30,000 x mm3 en un 76.2% de los
casos. Los principales tratamientos indicados fueron corticoides en un 85.7%. El 14.2% no
recibi6 tratamiento y un 9.5% recibi6 corticoides V. Se determind un caso de PTI cronica

(4.7%). No se presentaron fallecidos. *

Sanchez Salinas, realiz6 un estudio retrospectivo en el hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera sobre el comportamiento clinico y epidemioldgico de la PTI en el periodo de enero a
diciembre 2003, el grupo de estudio fueron 35 casos, se obtuvo que el grupo etéareo
predominate fue de 1-4 afios, predominio del sexo femenino, el 37.2% habian sido
afectados por una infeccion de vias respiratorias previos a la PTI. Al momento del ingreso
el 88.5% tenian una plaquetopenia por debajo de 30,000. La terapéutica empleada fue el
tratamiento con esteroides (94.2%); el 28.5% de los pacientes recibio terapia combinada de
corticoides y componentes sanguineos. Diez de los casos evolucionaron a PTI crénica
(28.6%). ¥

Rodriguez K, realizo un estudio descriptivo para conocer las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con trombocitopenia autoinmune en enero 2010 a

diciembre 2015, con una poblacion de 206 pacientes. Se obtuvo que el grupo etario

5



predominante fue de 1 a 5 afios y el sexo femenino. La poblacion mayoritaria del
departamento de Managua. En la presentacion clinica de la enfermedad fue estable en el
89.8% de los pacientes, con antecedentes de sintomatologia menor a dos semanas de
evolucion e infecciones previas en las ultimas cuatro semanas. Presencia de plaquetopenia
entre severa y muy severa en el 83% de los pacientes, tratados en su mayoria con esteroides

via oral; evoluciono a remisién completa y no se reporta mortalidad. "



1-JUSTIFICACION

La purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI) es un trastorno autoinmune que se
caracteriza por un recuento bajo de plaquetas circulantes. Una trombocitopenia grave puede
poner en riesgo la vida del paciente, por lo que es importante conocer las opciones de

tratamiento, para instaurarlo de manera adecuada y rapida.

Sin embargo, continda siendo un tema de debate entre hemat6logos peditricos el inicio de

tratamiento farmacoldgico o expectante.

Si bien la PTI aln es una entidad cuyo mecanismo esta en vias de investigacion a nivel
mundial, existe un consenso homogéneo en cuanto al tratamiento. Este ha sido ampliamente

descrito, detallado y constituye parte de un protocolo utilizado mundialmente.

En la préctica clinica en los ultimos afios el uso de metilprednisolona se ha venido
implementando con mayor frecuencia, siendo este corticoide accesible por su relativo bajo
costo y con una buena la respuesta terapéutica, sin embargo no existen estudios que

evidencien su respuesta y eficacia en nuestro pais.

Los resultados de este estudio, servirdn como precedente para que nuestra unidad de salud y
en el servicio de hematologia tengan un conocimiento significativo y real sobre la
respuesta a la corticoterapia, en este caso con Metilprednisolona en pacientes con PTI en
nuestra poblacion, y que por medio de ello, se puedan generar en el futuro medidas
oportunas con la realidad local que beneficien al paciente en el ambito médico,

socioeconémico y mejoren su calidad de vida.



IV-  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la respuesta terapéutica de los pacientes con purpura trombocitopenia inmune
manejados con metilprednisolona ingresados en el servicio de hematologia en el Hospital

Manuel de Jesus Rivera en el periodo comprendido 01 enero 2014- 31 diciembre 2016?



V-OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1) Analizar la respuesta terapéutica de los pacientes con purpura trombocitopenia inmune
manejados con Metilprednisolona ingresados en el servicio de hematologia en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo comprendido enero 2014- diciembre
2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Caracterizar a los pacientes con purpura trombocitopenia inmune ingresados en el
servicio de hematologia en el Hospital Manuel de Jesis Rivera en el periodo
comprendido enero 2014 -Diciembre 2016.

2) Describir la eficacia terapéutica ante el uso de Metilprednisolona en pacientes con
purpura trombocitopenia inmune.

3) Conocer la evolucion clinica de los pacientes con Parpura Trombocitopenica inmune.



VI-MARCO TEORICO

Es fundamental recordar que “La hemostasia es el resultado del balance entre factores
como son la pared vascular, las plaquetas y los factores plasmaticos, los cuales promueven
o inhiben la formacion de fibrina” segun afirma Osorio. Cuando este balance se ve alterado

se produce el Sindrome purpureo. ¢ 529

Si la trombocitopenia es aislada y no se presenta asociada a entidades clinicas aparentes u
otras causas, esta se denomina: PUrpura trombocitopénica idiopatica, ahora denominada de

forma acertada como autoinmunitaria la cual es la méas comtn durante la edad pediatrica.®

La PTA de nifios y adolescentes es un trastorno hemorragico adquirido, casi siempre
autolimitado, que se caracteriza por trombocitopenia periférica con aumento de la

produccion plaquetaria en la médula 6sea como mecanismo compensador. "

Se considera escaso el conocimiento en el campo epidemioldgico de esta patologia en
especial a nivel de americana Latina sin embargo se estima que cada afio se detectan unos
100 nuevos casos de trombocitopenia inmune primaria por cada millén de habitantes a

nivel mundial. ¢

La incidencia anual es América latina es de 2 a 3 casos por cada 100,000 personas. La PTI
presenta una incidencia en escolares de 5 /100.000 por afio. Méas del 90% de los casos
reportados son pacientes pediatricos menores de diez afios, con un pico de incidencia a los

4 afios de edad. *®

PATOGENESIS:

La PTA en los nifios y adolescentes es una enfermedad autoinmune caracterizada por
trombocitopenia (< 150 x 109/L). En la mayoria de los pacientes con PTA aguda la noxa
(infeccidn viral o bacteriana) desencadena Purpura trombocitopénica autoinmune en nifios
y adolescentes respuesta policlonal del linfocito B con produccion de anticuerpos IgG, los
cuales se unen a la superficie plaquetaria (opsoninas), para ser depurados en el sistema
fagocitico mononuclear, principalmente en el bazo. La destruccién plaquetaria (trombolisis)
debida a los autoanticuerpos se acompafa de vida media plaguetaria menor. Varios grupos

de investigadores han demostrado que los anticuerpos 1gG antiplaquetarios de los pacientes
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con PTA son autoanticuerpos especificos de la plaqueta y no 1gG unida a virus, bacterias o
antigenos plasmaticos. Hay algunas veces en las que los anticuerpos aumentados son IgM y
la destruccion plaquetaria se hace con mediacion del complemento. ElI aumento de
anticuerpos no esta en relacion directa con la plaquetopenia, sino que esta se da en funcién
del equilibrio con la produccion compensadora de la médula dsea. La produccion
aumentada de anticuerpos en pacientes con PTA cronica no esta bien dilucidada, pero por
el hecho de asociarse ocasionalmente con otras enfermedades autoinmunes, se supone que
el mecanismo sea el de alteracion de la regulacion inmune con produccion de
autoanticuerpos. En la dltima década del siglo XX se publicaron algunos estudios que
pretenden relacionar la PTA con la infeccion por Helicobacter pylori, pero no hay indicios
que permitan relacionar esta bacteria con la patogénesis de la enfermedad. ¢ 1%

Las plaquetas presentan una estructura definida formada por proteinas plasmaéticas y
fosfolipidos. Su membrana esta formada por tres grupos de glicoproteinas de membrana
(GP): Gpla que reacciona con el colageno, Gplb que consiste en el receptor del factor de
Von Willebrand, en el grupo Il existen tres diferentes Gp: Gplla, Gpllb y Gpllc.
Finalmente en el grupo Il se han caracterizado la Gpllla y Gplllb, las cuales forman un

complejo implicado en la agregacién plaquetaria. 1

El mecanismo principal de la trombocitopenia se debe a la presencia de anticuerpos
Monoclonales, y su accion dirigida contra las glucoproteinaslib/llla y 1b/IX de las
plaquetas. En la PTI verdadera el aumento de la destruccion plaquetaria en el bazo se

produce tras la sensibilizacion de las plaquetas a estos anticuerpos. %19

El evento cardinal es la pérdida de auto tolerancia que desencadena la produccion de
autoanticuerpos dirigidos a los antigenos plaquetarios. Estos anticuerpos son
principalmente del tipo 1gG especificos contra las glicoproteinas llb/1l1a (70-80%) y Ib/IX
(20-40%). Las plaquetas cubiertas con autoanticueproslgG aceleran su “clearence” a través
de receptores Fcy expresados en macrofagos del bazo e higado, aunque es de reciente
descubrimiento que autoanticuerpos contra GPIb pueden inducir trombocitopenia por una
via alterna no relacionada con los receptores Fcy aunque el mecanismo se desconoce
Puede ocurrir entonces un aumento compensatorio en la produccion de plaquetas ocurre en

la mayoria de los pacientes o su produccion puede verse detenida ya sea por destruccién
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intramedular de megacariocitos o por la inhibicion de la megacariopoyesis.
Desafortunadamente los estudios de los anticuerpos son de dificil realizacion, no
corresponde a los examenes de rutina y su negatividad no excluye el diagnéstico. ®

Entre los mecanismos celulares inmunes implicados fundamentales encontramos en primer
lugar la destruccion plaquetaria llevada a cabo por los linfocitos T citotoxicos. Se cree que
el evento desencadenante de esta reaccion inmunitaria, probablemente es una infeccién
viral 0 una toxina, la cual lleva a la produccion de complejos inmunes/anticuerpos que
atacan a las plaquetas. Las plaquetas cubiertas de anticuerpos se unen a la célula
presentadora de antigeno a través de receptores de baja afinidad, son internalizadas y
degradadas. La célula presentadora de antigeno activada, expresa nuevos péptidos en la
superficie celular y con ayuda coestimuladora facilita la proliferacion de antigenos
plaquetarios especificos tales como los CD 4 positivos y clones de células T, Los cuales
dirigen la produccion de anticuerpos por clones de células B antigeno-plaquetario
especificas. El segundo mecanismo es la estimulacion antigénica, es en el que participan
los linfocitos T helper. Estos producen una variedad de citoquinas que modulan la respuesta
inmune. Han descritos 2 principales perfiles de citoquinas de linfocitos T helper: Thl y
Th2. Las células Thl producen IL2, IFy, factor estimulante de colonias de granulociticos y
macrofagos (GM-CSF) y TNFa, y estan involucrados en la respuesta inmune mediada por
células, reacciones de hipersensibilidad retardada y la produccion de anticuerpos 1gG que
fijan complemento. Las células Th2 producen IL4, IL5, IL10, IL13 y estan involucradas en
las respuestas inmunes supresoras y las reacciones anafilacticas. Se ha descrito que en el

PTI existe un aumento de la actividad Th1 y disminucién de la actividad Th21. “-*-1%)

La estimulacién de linfocitos T helper por los antigenos plaguetarios, puede resultar ya sea
en una produccion de anticuerpos antiplaquetarios o en la generacion de linfocitos T

citotdxicos, manifestandose como destruccién plaquetaria o inhibicién de su produccién. Y

Existe una fuerte evidencia de que la trombocitopenia del PTI es originada por una
destruccion plaquetaria 0 a una supresion en su produccion, y lo previamente expuesto

apoya esta teorfa. 8%
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CLASIFICACION

La clasificacion tradicionalmente utilizada para la Trombocitopenia autoinmune era :
aguda, comienzo repentino, con duracion menor a 6 meses; y refractario, niveles bajos de
plaquetas a pesar de tratamientos apropiados o esplenectomia. En el 2009, durante la
Conferencia del consenso de Vicenza, Italia. El International WorkingGroup of
Hematology propuso una nueva nomenclatura para la estandarizacion a nivel mundial de

las diferentes fases de la PT1 basadas en el tiempo desde el diagndstico:

. Diagnostico reciente:<3 meses desde el diagndstico, no es apropiado el término

agudo porque es una definicién retrospectiva.

. Persistente: Comprendido entre 3 y 12 meses desde el diagndstico. ya sea que no

alcancen una remision espontanea o no mantengan la remision lograda en este periodo.

. Crénica: > 12 meses desde el diagnéstico. 11314

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las manifestaciones clinicas del paciente con PTA no tienen correlacion con el recuento de
plaquetas. La PTA en su forma aguda suele ser enfermedad de corta duracion, autolimitada
y de buen prondstico. Ocurre por igual en hombres y mujeres, mas frecuentemente de 2 a

10 afios de edad, pero especialmente de dos a cuatro afios.

A menudo, la enfermedad ocurre después de una infeccion viral o0 menos frecuentemente
bacteriana, una a seis semanas antes del diagndstico. En los nifios con PTA aguda el
comienzo de la enfermedad es subito, a veces con petequias y equimosis en piel y
hemorragia por mucosas tales como la nasal, la oral, la conjuntival, la gastrointestinal, la

vesical y la vaginal. %%

La rectorragia masiva casi siempre se debe a la simultaneidad de un pélipo rectal. @+

El sitio de hemorragia que reviste mayor gravedad, por fortuna muy raro, es el sistema
nervioso central. Cuando sucede esta catastrofe, es posible observar hemorragias en fondo

de ojo, inclusive desde antes de aparecer la sintomatologia neurolégica. A pesar de que la
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mayor destruccion plaquetaria se da en el bazo, la esplenomegalia ocurre con la misma

frecuencia que en la poblacién general (5-10%). &*°

Los nifios y adolescentes con PTA crénica tienen un curso insidioso, con periodos de
evolucion aun de afios, pero las manifestaciones clinicas son similares a los de la forma
aguda. Cerca de la mitad de los pacientes consiguen remision en los primeros cinco afios,
independientemente del tratamiento usado, pues los tratamientos no alteran el curso natural
de la enfermedad, aunque pueden producir respuesta transitoria en algunos casos. Las

adolescentes pueden tener problemas menstruales, consistentes en metrorragias. ¢

En nifios mayores, adolescentes y adultos, la PTA puede ser el comienzo de una
enfermedad autoinmune como lupus eritematoso sistémico (3-16%), anemia hemolitica
autoinmune, artritis reumatoidea, nefritis o hipertiroidismo, en cuyo caso ya no se puede
clasificar como PTA, sino como la manifestacion hemorragica inicial de la enfermedad
correspondiente. Por lo anterior, es necesario hacer anualmente pruebas de deteccion
temprana: anticardiolipinas, anticuerpos antinucleares y TSH. Otros examenes dirigidos al
diagnostico de alguna de las enfermedades que pueden empezar con trombocitopenia y
manifestaciones clinicas como de PTA se haran segun los protocolos propios de esas
enfermedades. La mortalidad en pacientes con PTA es baja (0,1%), debida siempre a
hemorragia de SNC.(** %

DIAGNOSTICO:
El diagndstico de un nifio 0 adolescente con PTA se basa en:
Historia clinica y examen fisico

Estudios de laboratorio Historia clinica y examen fisico Por definicion, el diagndstico de
PTA es clinico y no puede hacerse sin historia clinica y examen fisico que excluyan otras
causas de trombocitopenia, por lo cual en la historia y examen fisico es necesario tener en

cuenta los siguientes elementos diagnosticos:
Historia clinica

Sangrado: Tipo, intensidad y duracién del sangrado
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Problemas hemostéaticos anteriores y Sintomas sistemicos: Enfermedades virales en las seis

semanas anteriores.

Exposicion a virus de varicela Infecciones que sugieran inmunodeficiencia Sintomas de

enfermedad autoinmune.
Inmunizacion reciente con vacunas virales vivas.
Medicaciones: Heparina Quinina/quinidina Sulfonamidas Aspirina.

Factores de riesgo para VIH/sida y Historia familiar de trombocitopenia o enfermedad
hematoldgica.

En menores de seis meses: historia perinatal y materna.
Enfermedades asociadas que aumentan la posibilidad de sangrado.
Estilo de vida: actividades vigorosas potencialmente traumaticas. "
Examen fisico

Apariencia de la piel (palidez)

Tipo de sangrado: si es mucoso o0 cutaneo y la extension de petequias y equimosis, asi

como si alin esta activo; ademas, si hay hemorragias en retina. ©"

Descripcion de higado, bazo y ganglios linfaticos. "
Signos de infeccion.

Signos generales de enfermedad congénita (incluyendo anomalias esqueléticas y agudeza
visual) Signos de sindromes congénitos especificos: Fanconi: talla baja, hiperpigmentacion,

anomalias esqueléticas. %

Sindrome trombocitopenia con radio ausente: purpura con anomalias esqueléticas de

miembros superiores. ©")
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Sindrome de Wiskott-Aldrich: parpura, eczema, infecciones recurrentes Sindrome de
Alport y sus variantes: nefritis hereditaria, sordera nerviosa, con plaquetas grandes y

agregacion plaguetaria defectuosa; sus manifestaciones hemorragicas son escasas. &)

Sindrome de Bernard-Soulier: trombocitopenia con hemorragias desproporcionadas al

recuento plaquetario. "

Anomalia de May-Hegglin: anomalia de los leucocitos, con trombocitopenia y plaquetas

gigantes poco sintomatica. "

Sindrome de plaquetas grises: purpura de intensidad variable (extremadamente raro)
Estudios de laboratorio En un paciente con sospecha de PTA el Unico examen que se
necesita es el estudio de sangre periférica, cuyo analisis se hace de la siguiente manera:

Consistente con el diagnéstico de PTA Trombocitopenica (< 150 x 109 /L). )

Las plaquetas son de tamafio normal o méas grande que lo normal, pero no gigantes, en las
que el tamafio es cercano al eritrocito.
Morfologia eritrocitaria normal. ¥

Morfologia leucocitaria normal Inconsistente con el diagnéstico de PTA. 2

Predominancia de plaquetas gigantes. **

Alteraciones significativas de la morfologia eritrocitaria: Poiquilocitosis Esquistocitosis
Policromatofilia, excepto si se puede interpretar como respuesta a hemorragia Macrocitosis

Eritrocitos nucleados.

Leucocitosis o leucopenia (eosinofilia puede ocurrir en pacientes con PTA) Leucocitos

inmaduros (linfocitos atipicos se pueden ver en pacientes con PTA).
Tratamiento

Son varias las guias publicadas sobre PTA, pero la adherencia a ellas para tratar los
pacientes no es suficiente para validar sin lugar a dudas las recomendaciones, como si lo es

en algunas enfermedades neoplasicas, por ejemplo. Lo anterior constituye una desventaja,
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por lo que el tratamiento de pacientes con PTA se apoya mas en la opinién y en la practica

y juicio de expertos soportados en los indicios clinicos cientificos. ¢ 2%

Todos los pacientes y sus familias deben recibir informacién oral y escrita clara y precisa
sobre la enfermedad por personal entrenado para tal efecto. Al dar esta informacién se debe
hacer énfasis en la benignidad usual de la enfermedad, pues es muy comun que los
pacientes y sus familias lleguen a la entrevista como victimas de terrorismo de los

trabajadores de la salud que, por ignorancia, suelen calificar de grave esta enfermedad. ‘)

El tratamiento de los nifios y adolescentes con PTA depende de las manifestaciones
clinicas y no del recuento plaquetario. Se divide el tratamiento en no farmacolégico y
farmacoldgico. Tratamiento no farmacoldgico En todo paciente con PTA se debe hacer
restriccion de la actividad fisica, para lo cual se deben tener en cuenta los criterios de los
niflos y adolescentes que la sufren. Se deben evitar los deportes de contacto y las
actividades o juegos que tengan riesgo de caidas o golpes, como patinaje, ciclismo, brincos

Y pasamanos. (11,13,14)

A los pacientes se les debe recomendar que se abstengan de recibir, mientras dure la
trombocitopenia, sustancias que disminuyan la funcion plaquetaria o0 aumenten la
trombocitopenia: salicilatos, aines, anticoagulantes, antihistaminicos, guayacolato de
glicerilo, &cido valproico, carbamazepina, fenitoina, clonazepam, diazepam, eritromicina,
gentamicina, lincomicina, trimetoprimsulfametoxazol, nitrofurantoina, cefalosporinas,
fenotiazinas, alopurinol, digital, furosemida. Mientras el paciente esté trombocitopénico se

debe evitar la aplicacion de sustancias por via intramuscular, por el trauma que producen.
an

Ademas, se debe evitar la aplicacion de vacunas virales vivas, pues pueden aumentar la
trombocitopenia y, por ende, la sintomatologia. Mientras el paciente esté trombocitopénico
se deben evitar comidas duras que puedan desencadenar hemorragia bucal, asi como
comidas muy calientes, que producen vasodilatacion y, por lo tanto, facilitan el sangrado.
Si hay pérdidas sanguineas con afectacion hemodinamica, lo cual es extraordinariamente

raro, se deben reemplazar, 7192
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Tratamiento farmacoldgico

Son pocas las enfermedades en las que haya tanta controversia en el tratamiento. Todos los
planteamientos se dirigen a evitar la hemorragia, con su posible desenlace mortal, por lo
que el tratamiento ideal seria aquel que aumente rapida y seguramente las plaquetas en
sangre periféerica con el fin de mejorar el proceso hemostatico. Este tratamiento no existe.
Si se considera que es una enfermedad autolimitada, el primer dilema es tratarla o no

tratarla. ¢%%)

La intervencion farmacologica consiste en el uso de megadosis de esteroides:
metilprednisolona en dosis de 30 mg/kg/dosis durante tres dias. EI medicamento se disuelve
en 100 mL de dextrosa al 5% Yy se pasa en una hora. Este tratamiento puede repetirse
cuantas veces sea necesario, con las consideraciones pertinentes para el uso cronico de

esteroides. * 2%

Los pacientes con hemorragia de sistema nervioso central deben recibir, simultdneamente
con la metilprednisolona, trasfusiones de plaquetas y globulina gamma IV. Esta sustancia
también se debe usar en caso de falla de los pulsos de esteroides. La dosis es 0,8 g/kg, en
dosis Unica. Es necesario anotar que hay centros en los que los pacientes que se deciden
tratar reciben globulina anti-D intravenosa, bien sea sola o en combinaciéon con otros
farmacos. Su accién se supone similar a la de la globulina gamma 1V, es decir, bloqueo
transitorio del sistema fagocitico mononuclear por copamiento del receptor Fc gamma, con
lo que se disminuye la trombolisis. Esta terapia es menos costosa que la de globulina

gamma IV. ®79)

Los pacientes que no se traten deben tener manera de consultar facilmente si se aumentan
las hemorragias, para lo cual deben recibir la informacién pertinente de parte de personal
entrenado para tal efecto. En cada consulta se debe hacer el mismo anélisis y tomar las
mismas decisiones que en la primera consulta. PTA cronica La gran mayoria de los nifios y

adolescentes con PTA crénica no necesitan tratamiento farmacoldgico o quirtrgico. *
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Se debe intervenir farmacoldgicamente en los siguientes eventos:

Cuando hay hemorragia que amenace la vida del paciente y que no se pueda detener por
medios fisicos como compresion. Se entiende por hemorragia que amenaza la vida aquella
que produce desequilibrio hemodinamico o que tienda a él (disminucion de méas de 1 g de
Hb/d L) (4,11, 13,14)

e Cuando hay hemorragia del sistema nervioso central o inminencia de ella, lo cual se
presume por el hallazgo de hemorragias en fondo de ojo en un paciente sin
sintomatologia neurologica

e Cuando hay epistaxis que a pesar de compresion adecuada persiste mas de treinta
minutos

e Cuando hay gingivorragia que persiste mas de treinta minutos.

e Cuando hay hemorragia macroscopica del tracto gastrointestinal o del tracto
urinario.

e Cuando se debe hacer intervencién quirdrgica o extraccion dental.

e Cuando el paciente no pueda llevar una vida normal por restricciones o aspectos
estéticos, como por ejemplo un adolescente que desee hacer deportes de contacto o
una adolescente con equimosis que, por ejemplo, le afean sus piernas, y le

disminuyen su autoestima. “*

Estos casos deben ser muy bien analizados con los adolescentes y sus padres o acudientes,
precisando los pros y los contras En estos casos la intervencion farmacologica se debe
hacer hospitalariamente, excepto en el evento de necesidad de extraccion dental o en los

casos de restricciones o aspectos estéticos que no sean tolerados por los pacientes®?).

Cuando el paciente que retne los requisitos para intervencion farmacol6gica no mejora con
repetidas megadosis de esteroides y la hemorragia no pueda ser explicada por causas
asociadas, como, por ejemplo, varices septales, se debe recurrir al uso de
inmunosupresores, tales como ciclofosfamida, vincristina, vinblastina ciclosporina, danazol

o azatioprina. ¢ 19

Si tampoco con el uso de inmunosupresores se tiene exito, se debe hacer esplenectomia, la

cual, en lo posible, se debe diferir minimo hasta ocho afios de edad. “*¥
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El uso de inmunosupresores y la decision de esplenectomia se deben hacer luego de

juiciosa evaluacion individual por un Grupo especializado en Hematologia. “**

Las adolescentes con metrorragias intensas pueden requerir manipulacion hormonal de su

ciclo menstrual. ¢*®

Tratamientos de la PTI

Tratamientos de primera linea

Corticoterapia

a) mecanismo de accion:

« Estabilizacion de la pared vascular

* Disminucion de la produccion de Ac. antiplaquetarios

* Disminucion del aclaramiento por el SMF de plaguetas
con Ac. adheridos

« Alteracion de la union del Ac. con la superficie plaquetar

« Inmunosupresién celular, 39

b) posologia:

e Prednisona via oral: Se inicia a 2mg/kg/dia por dos semanas, Luego 1mg /kg/dia por
una semana y finalmente a 0.5mg/kg/dia por 1 semana.

e Metilprednisolona via i.v.: 30mg/kg/dia por 3 dias. “3141%)

IGIV

a) mecanismos de accion:

* Bloqueo de los receptores Fc del SMF

* Bloqueo y disminucion de la sintesis de autoAc por accion de los Ac. antiidiotipo

b) posologia:

« 0,4-1 g/kg/dia iv por dos dias Unica, en perfusion continua, tiempo de infusién 6-8 h, al

inicio de la infusion la velocidad es mas lenta; se recomienda seguir la pauta de velocidad

de infusién indicada en cada preparado. ¢ 3%

c) efectos adversos:

 Anafilaxia, en pacientes con déficit de IgA: se recomienda tener preparado para uso

inmediato el tratamiento especifico y equipo de reanimacion (adrenalina,. . .)
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« Cefalea, nauseas, vomitos (se recomienda disminuir la velocidad de infusién)

* Febricula/fiebre

» Hemolisis aloinmune

« Meningitis aséptica®*

d) riesgos bioldgicos:

« Las IGIV son hemoderivados y por tanto, aunque durante el fraccionamiento plasmatico y
purificacion se reduce la posible carga viral, no estan exentas del riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas. Se ha comprobado la transmision de hepatitis C.

e) caracteristicas recomendadas

Con la finalidad de disminuir los efectos adversos y asumir el menor riesgo bioldgico se
recomienda que el preparado reina las siguientes caracteristicas:

* Minimo contenido de IgA

» Minimo contenido en formas poliméricas

« Mayor seguridad biologica. “*?

Tratamientos de segunda linea

IG anti-D (pacientes RH+)

a) mecanismo de accion:

« Bloqueo de receptores Fc macrofagicos con hematies recubiertos por Ac. anti D

b) posologia:

« 50-75 microgramos/kg/dia, i.v. dosis Unica

* Perfusion durante 1 h diluido en suero fisiologico. Se recomienda premedicar con
paracetamol. 4%

c) efectos adversos y riesgos bioldgicos:

« Anemia hemolitica inmune y puesto que es un hemoderivado no estan exentas del riesgo
de transmision de enfermedades infecciosas. Se ha comprobado la transmision de hepatitis
C. (4,13)

 Se recomiendan los siguientes controles: Hb, Coombs directo, recuento reticulocitario y
bilirrubina indirecta.

Se aconseja no repetir dosis (a las 2-4 semanas)
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si presenta bilirrubina I. > 1,5 mg% vy reticulocitos > 5% con subictericia o coluria, 0
descenso de Hb superior a 2g. %

Cortico terapia

a) ‘“‘Bolus’’ de corticoides:

* Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia (maximo 1 g), 3 dias
* Infusidnen 2 h

« Control de T.A. y glucosuria

b) Dexametasona oral:

* 0,6 mg/kg/dia en 1 dosis, maximo 40 mg, durante

4 dias, cada mes. 1314

Tratamientos de tercera linea

Esplenectomia

a) Indicaciones

 PTI1 de diagnostico reciente o persistente: ante urgencia hemorrégica con riesgo vital que
no responde a tratamiento previo. ¢4 13)

* PTI cronica:

° ante urgencia hemorragica con riesgo vital

o valorar en mayores de 5 afios sintomaticos refractarios a tratamientos previos, que
presenta interferencia con su vida normal, con méas de dos afios de evolucién. ¢

b) Preparacion para la intervencion: ¢*%

» Ver esquema para tratamiento ante urgencias con riesgo vital y situaciones de riesgo
especial

c) Fracaso de la esplenectomia:

* Descartar bazo accesorio

d) Profilaxis y manejo de la infeccion en el paciente esplenectomizado:

* Profilaxis:

° Vacunacion antineumococcica, antimeningococcica y frente a hemofilus

o Penicilina oral diaria 0 amoxicilina: hasta un minimo de dos afios tras la intervencion

» Tratamiento de la infeccion: ante sindrome febril sin foco iniciar antibioterapia con

cobertura para neumococo, hemofilus y meningococo. 612
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Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Constituyen un conjunto de moléculas de reciente aparicion en la clinica, del que no hay
experiencia publicada en nifios; no obstante, recientemente se comunico el primer ensayo
en fase I-11 con Romiplostin. Actualmente hay dos preparados:

» Romiplostin: se administra por via subcutanea con periodicidad semanal. Actualmente
aceptado en Esparia para el tratamiento de PTI en adultos esplenectomizados refractarios a
otros tratamientos y en aquellos en los que esté contraindicada la esplenectomia, como
tratamiento de segunda linea. ¢ 314

« Eltrombopag: se administra por via oral. Hasta el momento, existe menos experiencia con
este preparado. & 134

Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Ha sido empleado en adultos y también en nifios, aunque en estos Gltimos existe menos
experiencia. Se obtiene una tasa de respuesta entre el 30 y 60% en funcion del tiempo de
andlisis. Su infusion requiere la vigilancia de problemas inmunoalérgicos agudos
ocasionalmente graves. ¢ 314

Existe riesgo infeccioso por deplecion prolongada de linfocitos B y actualmente esta bajo
vigilancia la descripcion de cuadros de leucoencefalopatia multifocal progresiva,
comunicada tras la administracién en otras enfermedades. © 134

Criterios de respuesta al tratamiento

Remision completa (RC)

Recuento igual o superior a 100.000/_I mantenido mas de seis semanas tras la supresion del
tratamiento.

Remision parcial (RP)

Elevacion sobre la cifra inicial con recuento entre 30.000 y 100.000/_| mantenido més de
seis semanas tras la supresion del tratamiento.

Ausencia de respuesta (AR)

No se modifica clinica ni biologicamente.

Respuesta transitoria (RT)

Mejoria inicial (clinica o bioldgica) con nueva clinica o recuento inferior a 30.000/_I antes

de seis semanas de haber finalizado el tratamiento.
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Recaida (REC)

Recuento inferior a 30.000/_I después de seis semanas de haber finalizado el tratamiento,

habiéndose obtenido previamente una remision completa (RC) o parcial (RP). & 1314

Eficacia terapéutica:

Se valord segun el resultado del recuento de plaguetas posterior a la infusion de

Metilprednisolona al 3 dia, clasificandose como:

Excelente respuesta: recuento de plaquetas > 150 000/mma3.
Regular respuesta: recuento de plaquetas 50 000 a 149 999/mma3.
Poca respuesta: recuento de plaguetas < 50 000/mma3.

Mientras que, de acuerdo al tiempo empleado en recuperar el nimero normal de plaquetas,

los pacientes fueron denominados como:

Respondedores rapidos: Aquéllos que antes de los 8 dias, posteriores a administracion de

bolos de metilprednisolona, recuperaron y mantuvieron los valores normales de plaquetas.

Respondedores lentos: Aquéllos que demoraron mas de 8 dias en alcanzar los valores

normales de plaquetas. ©
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VII-METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal.
Area de estudio:

Hospital Manuel de Jesus Rivera, La Mascota. El cual cuenta con el servicio de Hemato-
oncologia. El servicio se encuentra dividido en tres areas, Hematologia A con capacidad de
ingreso para 18 pacientes, Hematologia B con capacidad de ingreso para 10 pacientes y
Oncologia, con capacidad para 18 pacientes.

Poblacion de estudio

Se incluyeron 59 pacientes con Purpura trombocitopenia inmune ingresados en el servicio
de hematologia en el Hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo comprendido 01 de
Enero 2014 — 31 de Diciembre 2016.

Tipo de muestra: No probabilistica por conveniencia.
Criterios de inclusion:

Pacientes con purpura trombocitopenia inmune ingresados al servicio de hematologia en el

periodo de estudio.

Pacientes en quienes se inicid con manejo de bolos de Metilprednisolona en su primer

ingreso.

Criterios de exclusion:

Pacientes quienes no fueron manejados con bolos de Metilprednisolona.
Pacientes con remision espontanea.

Fuentes de Recoleccion de informacion:

Secundaria: a través de revision de expedientes.
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Instrumento de Recoleccion: Se utilizé6 una ficha de recoleccion de datos conteniendo

preguntas, previamente elaborada con las variables.

Procedimiento de recoleccion de datos: Se envié una carta al director del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, solicitando autorizacion para la revision de expedientes
clinicos, una vez aprobada la autorizacion, presenté la solicitud a la responsable de
estadisticas, posteriormente seleccioné los expedientes de los pacientes purpura
trombocitopenica inmune, procedi a llenar los formularios para la recoleccion de la

informacion.

Procesamiento, Andlisis y Presentacion de Datos: Los datos recolectados fueron
codificados, ingresados a una base de datos en el programa de SPSS Version 20 para su
andlisis se utilizé la distribucién de frecuencia y porcentaje. Estos se presentan a través de

gréficas y tablas.

Aspectos Eticos: Dado que la informacion fue obtenida de fuente secundaria y no se
interactué directamente con los pacientes, no fue necesario llenar consentimiento

informado. Sin embargo los resultados son confidenciales y para uso investigativo.

Eficacia terapéutica:

Se valord segln el resultado del recuento de plaguetas posterior a la infusion de

Metilprednisolona al 3 dia, clasificandose como:

Excelente respuesta: recuento de plaquetas > 150 000/mma3.
Regular respuesta: recuento de plaquetas 50 000 a 149 999/mma3.
Poca respuesta: recuento de plaquetas < 50 000/mm3.

Mientras que, de acuerdo al tiempo empleado en recuperar el nimero normal de plaquetas,

los pacientes fueron denominados como:

Respondedores rapidos: Aquéllos que antes de los 8 dias, posteriores a administracion de

bolos de Metilprednisolona, recuperaron y mantuvieron los valores normales de plaquetas.
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Respondedores lentos: Aquéllos que demoraron mas de 8 dias en alcanzar los valores

normales de plaquetas.
Variables

Para caracterizar a los pacientes con purpura trombocitopenica inmune.
1. Edad.
Sexo.
Procedencia.

2

3

4. Escolaridad.
5. Situacién clinica al momento del ingreso.
6. Infecciones previas al diagndstico de PTI.
7

Tiempo de evolucion de los sintomas de PTI.

Para describir la eficacia terapéutica ante el uso de Metilprednisolona en pacientes con
pUrpura Trombocitopenica inmune:

1. Recuento plaquetario al momento del ingreso.

2. Eficacia terapéutica.

3. Tiempo de respuesta al tratamiento.

Para conocer la evolucion clinica de los pacientes con PTI:

1. Evolucidn clinica del paciente.
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VIII-RESULTADOS

En relacion a las caracteristicas sociodemogréficas de los 59 casos estudiados, respecto a la
edad, en el grupo de 0-1 afios se reportd 12% (7); en el grupo etario comprendido de 2-4
afios 49% (29); en el grupo de 5 a 10 afios se reportd 27% (16) y por ultimo en el grupo de
edad que corresponde de 11 a 15 afios se obtuvo 12%(7) de la poblacion en estudio.

De acuerdo al sexo de los casos estudiados, del sexo masculino se reportd el 53% (31) y se

encontrd que el restante 42.3% (22) correspondia al sexo femenino.

Con respecto a la escolaridad de los pacientes en estudio el 49%(29) no contaba con ningun
nivel de escolaridad, el 22%(13) de pacientes y en igual porcentaje 13% educacion

primaria, un 7% alcanzaron un nivel de escolaridad secundaria.

En relacion a la distribucion geogréfica de los casos estudiados encontramos que en su
mayoria procedian de Managua 44% (26), Nueva Segovia y ledn en igual proporcion 5%
(3); Granada, Boaco, Carazo Yy Jinotega 7% (4); Madriz y chontales 3.4% (2); Esteli,
RAAS , RAAN y Masaya en igual porcentaje 1.7% (1), Por ultimo Chinandega 5.1% (3).

Con relacion a la Situacion clinica de los pacientes al momento del ingreso se encontro que
el 91.5%(54) se encontraban estables, un restante 8.5%(5) se encontraron en situacion
grave por hemorragia al momento del ingreso y no se encontrdé ningln paciente en

condicion grave por causa infecciosa al momento del ingreso.

Al indagar sobre los antecedentes infecciosos previos al diagnostico de puarpura
trombocitopenica inmune el 67.8% (40) no presentaba ningun antecedente de infeccion
previa, mientras que el 27.1%(16) presento en antecedente infecciosos 2 semanas previas al
diagnostico, y por ultimo y con el menor porcentaje 5.1%(3) presento el antecedente

infeccioso 4 semanas previo al diagnostico.
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Respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta que
se establecio el diagndstico de PTI, se encontrd, en un mayor porcentaje con 79%(47)
tenian un tiempo de evolucion de los sintomas 0-2 semanas; mientras que en el periodo de
2-4 semanas lo represento el 10.2% (6) Yy en igual porcentajel0.2% (6) para el periodo

mayor de 4 semanas.

Con respecto al Recuento plaquetario al momento del ingreso se encontré que un
52.5%(31) de los pacientes en estudio contaban con Trombocitopenia muy severa, un
40.7% (24) con trombocitopenia severa, el 6.8% (4) debutaron con trombocitopenia

moderada y no se reportd ningln caso con trombocitopenia leve al momento del ingreso.

En lo relacionado a la Respuesta terapéutica alcanzada posterior a la tercera dosis de
administracion de Metilprednisolona, se encontrd que el 47.5%(28) alcanzo una excelente
respuesta terapéutica, el 37.3%(22) obtuv o una regular respuesta terapéutica y tan solo un

15.3%(9) obtuvo poca respuesta terapéutica.

Respecto al tiempo de respuesta que tuvieron los pacientes para alcanzar cifras de recuento
plaquetario consideradas dentro de lo normal, se encontré que el 59% fueron respondedores
rapidos y el restante 41% se consideraron respondedores lentos.

Al indagar en la situacion clinica actual de los pacientes portadores de Purpura
trombocitopenica encontramos que el mayor porcentaje que obedece a 69% Ilo
constituyeron los pacientes en remision , el 3% corresponde a los pacientes no remitieron y

el 27% obedece a pacientes que evolucionaron a PTI Crénica.
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IX- DISCUSION Y ANALISIS

Existen pocos estudios en poblacién pediatrica sobre la eficacia terapéutica que representa
el uso de bolos de Metilprednisolona para el manejo de los pacientes con debut de purpura
trombocitopenica inmune, en la presente investigacion se evaluaron 59 casos en el periodo

de 3 afios en los que se instauro este enfoque terapéutico.

En cuanto a la caracterizacion sociodemografica se encontro en el presente estudio que el
grupo de edad predominante fue el de 2 a 4 afios en un 49%, lo que concuerda con lo
reportado en literatura internacional donde se reporta mayor incidencia en los primeros
cinco afos de vida segun Mejia H y col en el consenso del 2005 en Bolivia, asi como el
estudio realizado por Cristian Sotomayor en Chile en el que se encontré una media de edad
de 4.4 afos y en el estudio nacional sobre las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
pacientes con trombocitopenia autoinmune en Hospital Manuel de Jesls Rivera en el
periodo 2010-2015 realizado por Rodriguez K, que reporto grupo etario predominante de
2-4afos lo que coincide a cabalidad con los resultados del presente estudio. Segun la norma
Nacional de Hemato-oncologia el grupo etareo mas frecuente es 1-4 afios lo que también

concuerda con el presente estudio. *© 242

Segun la literatura revisada, en cuanto a la incidencia segun sexo es igual para hombres y
mujeres, segun lo encontrado en los estudios realizados a nivel nacional en el Hospital
Manuel de JesUs Rivera, como por ejemplo en los estudios de Sanchez Salina, y Mejia
Aburto en 2013, y el de Rodriguez K en 2015, no reportaron diferencias significativas
segun la distribucion por sexo. Lo que concuerda con nuestro estudio en donde se encontro6

que el sexo femenino represento el 52.5% y el masculino el 47.5%.18 21.2

En cuanto al grado de escolaridad se encontré que el 49.2% no tenia ningun grado de
escolaridad, esto puede explicarse asi mismo puesto que el mayor porcentaje de la
poblacién lo representan nifios de 2 a 4 afios, que aln no han tenido contacto con algin

centro escolar, no existen datos en la literatura sobre esta variable, sin embargo es un punto
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a considerar dado al impacto social y sobre la educacion que representa el ser portador de

PTI como motivo de desercion escolar.

Encontramos que el 44.1 % de los pacientes son procedentes de Managua probablemente
porque la poblacion de Managua es mayor con respecto al resto de departamentos, seguido
en porcentajes por Jinotega, Granada, Boaco y Carazo que representaron el 6.8% de las
procedencias y en menor porcentaje Chinandega, nueva Segovia y Leon con 5.1%, ademés
Madriz y chontales con 3.4% y en menor proporcion, Esteli, RAAN, RAAS y Masaya con
1.7%. Esto tiene relacion con la literatura revisada ya que todas las personas
independientemente de la procedencia tienen el mismo riesgo de presentar Purpura
Trombocitopenica Inmune, ademas se observd comportamiento similar en estudios

nacionales previos. 18 2123

La situacion clinica al momento del ingreso en el 91.5% fue estable, lo cual se relaciona
con la literatura internacional que describe que en la mayoria de las presentaciones clinicas
son con pocas manifestaciones hemorragicas importantes y estas se caracterizan en su
cuadro tipico de PTI por petequias y equimosis de tamafio variable, con escasas
manifestaciones hemorrdgicas en mucosas. Solo el 8.5% de los pacientes en estudio
debutaron con manifestaciones Hemorragicas graves como melena y hematemesis que
produjeron inestabilidad hemodindmica en algunos de los casos, lo que se relaciona con la
literatura que menciona como poco frecuente este tipo de manifestacion clinica, siendo

dentro de este tipo de presentacién més frecuente en nifios menores de 2 afios. 61721

El 68% de los pacientes con diagndéstico de PTI, no presentaron ningun tipo de antecedente
infeccioso, seguido de un 27% que presentaron antecedente infecciosos 2 semanas previo al
diagnostico de PTI y por ultimo solo un 5% de estos pacientes presento infecciones 4
semanas previo al diagnéstico de PTI, lo que no se relaciona con lo encontrado en la
literatura internacional que menciona que en el 60% de los casos esta precedida de una
infeccion viral o bacteriana aguda, Los estudios previos nacionales concuerdan con
literatura internacional quienes mencionan que existié antecedente infeccioso 4 semanas

previos al diagndstico, esto puede explicarse por los datos recopilados en la historia clinica,

31



muchas veces estos procesos infecciosos pueden pasar inadvertidos y requieren de un

interrogatorio mas exhaustivo o dirigido. 4161721

Respecto al tiempo transcurrido del inicio de sintomas hasta el momento de diagnostico de
PTI en nuestro estudio encontramos que en el 79.7% de la poblacion a estudio la evolucion
de los sintomas fue de 0 a 2 semanas, seguido en orden de frecuencia por el periodo de 2-4
semana en un 10,2% y en igual porcentaje en el periodo mayor de 4 semanas. Lo que
concuerda con estudios previos encontrados a nivel nacional, En donde, Mejia Aburto
obtuvo que el 77% presento sintomatologia dos semanas previo al diagnostico de purpura
Trombocitopenia Inmune y Rodriguez K, en 2015 encontr6 que el 52.4% de la poblacion
en estudio presento sintomatologia de dos semanas de evolucion previo al diagnéstico de

Purpura trombocitopenica inmune. 1817182

Segun el conteo de plaquetas encontrado ala momento del ingreso de la poblacion en
estudio, se encontro que el 53% de la poblacion contaba con trombocitopenia muy severa,
seguido en orden de frecuencia por 41% que representaba trombocitopenia Severa, lo que
se asemeja a lo encontrado en literatura internacional y nacional, en donde se encontr6 que

en més de 50% de la poblacién cursaban con trombocitopenia severa. ¢ 721

Respecto a la respuesta terapéutica que nos permite medir la eficacia terapéutica de
Metilprednisolona después de la infusion del tercer bolo de dicho medicamento, se
encontrd que el 47.5% de la poblacion en estudio obtuvo una excelente respuesta con
conteos plaquetarios mayores de 150000mm?; Existen pocos estudios relacionados con la
eficacia terapéutica de mega dosis de Metilprednisolona, El Gnico encontrado relacionado
con eficacia terapéutica fue en 2001, por Buteler C, Colombo H y col. En donde se
demostrd una excelente eficacia terapéutica lo que concuerda con nuestro estudio. A nivel

nacional no existen estudios previos al respecto. ¢ 817

Al evaluar el tiempo de respuesta al tratamiento para alcanzar un recuento plaquetario
considerado como optimo, en el 59% de la poblacidn la respuesta fue rapida antes de los 8

dias después de la administracion del ultimo bolo de Metilprednisolona Y el restante 41%
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alcanzaron cifras de plaquetas dptimas después de 8 dias. En la literatura internacional que
evaluo eficacia terapéutica aunque se encontrd excelente respuesta terapéutica en 25% de
la poblacién en estudio este mismo porcentaje fueron considerados respondedores lentos
puesto que alcanzaron recuento plaquetario > de 150000 después de 8 dias de la ultima
megadosis de Metilprednisolona, sin embargo en el presente estudio en el mayor porcentaje
de la poblacion con excelente respuesta terapéutica y con regular respuesta terapeutica

fueron respondedores répidos también . ¢

El 69% de la poblacion evolucionaron hacia remision completa, el 27% evolucionaron a
purpura trombocitopenica inmune crénica, Lo que concuerda con estudios internacionales,
y con lo reportado en estudios nacionales previos, sin embargo se reporta una tasa de
remision un poco mayor, siendo de 72.3% en el estudio realizado en 2015 por Rodriguez K,

en el Hospital Manuel de Jests Rivera, La Mascota. & "2V
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X-CONCLUSIONES

» El grupo de edad que predomind en los pacientes diagnosticados con Purpura
trombocitopenica inmune fue el de 2-4afios, El sexo predominante masculino, y la
zona de mayor procedencia fue de Managua. La presentacion clinica estable
predomino, sin antecedentes de infecciones previas, evolucion de la sintomatologia
de 0 a 2 semanas de evolucion y trombocitopenia muy severa, caracterizaron a la

poblacion en estudio.

» La eficacia terapéutica encontrada fue excelente en el 47.5% de la poblacion
después de recibir el tercer bolo de Metilprednisolona y el 59% de la poblacion
fueron respondedores rapidos, alcanzando recuento plaquetarios adecuado en un
tiempo menor de 8 dias. Por lo que se concluye que el uso de Metilprednisolona es

eficaz.

» En la mayoria de la poblacion se alcanzd remision completa en el 69% y un 27%

evolucion6 a purpura trombocitopenica inmune Crénica.
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XI- RECOMENDACIONES

» Continuar investigando sobre opciones terapéuticas eficaces, accesibles y de bajo

costo relativo para beneficiar a nuestros pacientes portadores de PTI.

» Se recomienda realizar a futuro estudios comparativos entre la eficacia de
corticoides orales versus intravenosos con el objetivo de ofertar la mejor opcion
terapéutica a nuestros pacientes, reducir el tiempo de hospitalizacion y prevenir las

complicaciones esperadas.
» Dado a que Metilprednisolona es un medicamento accesible, de bajo costo relativo

y de buena eficacia terapéutica, considerar su manejo como primera opcién dentro

las guias y protocolos nacionales.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

variable

concepto

valor

Edad

Afos cumplidos desde el nacimiento hasta

el ingreso al estudio

Menor de 1 afio
1 a4 afos

5a9 afos

10 a 14 afos

Sexo

Caracteristicas

morfo funcionales que

definen al individuo.

Femenino

Masculino

Procedencia

Area demografica donde reside la paciente.

Managua
Esteli
Chinandega
Masaya
Matagalpa
RAAN
RAAS
Boaco
Carazo
Nueva Segovia
Ledn
Jinotega
Madriz
Chontales
Rivas
Granada

Rio san Juan.
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variable concepto valor
Escolaridad | Cantidad de afios cursados para | Ninguno
instruccion, ensefianza y aprendizaje | Prescolar
escolar. Escolar
Primaria
Secundaria
Situacion Condicién del paciente al momento del | Estable
clinica al | diagndstico. Grave por hemorragia
momento de Grave por infeccion.
diagndstico.
Infecciones Presencia de procesos infecciosos | 2 semanas previas
previas al | respiratorios 'y gastrointestinales que | 4 semanas previas
diagnostico anteceden a las manifestaciones clinicas | Mas de 4 semanas
de la enfermedad.
Evolucion de | Presencia de alteraciones en el organismo | 2 semanas
sintomas de | que ponen en manifiesto la enfermedad | 4 semanas
PTI segln determinado tiempo de evolucién. | Mas de 4
Recuento Conteo de plaquetas al momento del | Leve: mayor de 50000xmm?

plaquetario al

ingreso

diagnostico segun grado de severidad.

Moderado:

mm?®

entre  30-50000x

Severo entre: 10 -30000xmm?®

Muy menor  de

10000xmm?®

SEevero:
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variable

concepto

valor

Eficacia

terapéutica

Es el efecto terapéutico objetivable en
condiciones controladas posterior a la

tercera dosis de metilprednisolona.

Excelente: recuento de
plaguetas >150000xmm?
Regular: recuento de
plaguetas de 50-149999xmm?
poca respuesta: <50000mm?®

Tiempo de
respuesta al

tratamiento.

Tiempo que tardo desde el inicio del
tratamiento hasta obtener incremento en

el recuento plaquetario.

Respondedor rapido< 8 dias.

Respondedor lento>8 dias.

Evolucién

Forma clinica en la que el paciente

responde al tratamiento.

Remision
No remision

PTI crénica
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

- Caracteristicas Sociodemograficas:

Edad al diagnostico:

De 1mes -lafio De 2-4 afos

De 11-15afios > de 15 afios

Sexo:
Femenino Masculino
Escolaridad:

Ninguno

Prescolar

Escolar

Primaria

Secundaria

1B Situacion Clinica:
Situacion clinica al diagndstico:
Estable:
Grave por hemorragia

Grave por infeccion

42

De 5 a 10 afios



Infecciones previas al ingreso:

2 semanas antes 4 semanas antes

semanas
Evolucién de sintomas de PTI

2 semanas antes 4 semanas antes

semanas
I11-  Eficacia terapéutica:

Excelente:

Regular:

poca respuesta

IV-  Tiempo de respuesta al Tratamiento:

Respondedor rapido <8 dias:

Respondedor Lento>8 dias:
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Grafico N°1 Edad de los pacientes con purpura trombocitopenica Inmune que ingresaron al

Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de
Diciembre del 2016.

Edad de los pacientes.

50% —
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

5-10Anos

11-15AfR0s

Fuente: Ficha de recoleccién de datos. n. 59
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Tabla N°1 Sexo de los pacientes con purpura Trombocitopenica Inmune que ingresaron al

Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de

Diciembre del 2016.

Sexo
Femenino
Masculino

Total

Frecuencia

31
28
59

Porcentaje

52.5
47.5
100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de Datos.

Tabla N°2 Grado de Escolaridad de los pacientes con pdrpura Trombocitopenica Inmune

que ingresaron al Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de Enero

2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Escolaridad

Ninguna
preescolar
Primaria

Secundaria

Total

Frecuencia

29
13

13

59

Porcentaje

49.2
22.0
22.0

6.8
100.0

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.
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Tabla N°3 Lugar de procedencia de los pacientes con pdrpura Trombocitopenica Inmune
que ingresaron al Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de Enero
2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Managua 26 441
Nueva Segovia 3 5.1
Leon 3 51
Jinotega 4 6.8
Madriz 2 3.4
chontales 2 3.4
Granada 4 6.8
Esteli 1 1.7
Chinandega 3 5.1
Masaya 1 1.7
RAAN 1 1.7
RAAS 1 1.7
Boaco 4 6.8
Carazo 4 6.8
Total 59 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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TablaN°4 Situacion clinica al momento del ingreso de los pacientes con purpura
Trombocitopenica Inmune que ingresaron al Hospital Manuel de Jests Rivera “La
Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Situacién Clinica Frecuencia Porcentaje
Estable 54 915
Grave por hemorragia 5 8.5
Grave Por Infeccion 0 0
59 100.0
Total

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Grafico N°2 Tiempo transcurrido desde proceso infeccioso y la aparicion de sintomatologia
de los pacientes con purpura Trombocitopenica Inmune que ingresaron al Servicio de
Hematoncoldgia del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de
Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Infecciones Previas al Ingreso
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Fuente: Ficha de Recoleccion de datos. n. 59
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Tabla N°5 Tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia de pacientes con
purpura Trombocitopenica Inmune que ingresaron al Hospital Manuel de Jests Rivera “La
Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Frecuencia Porcentaje

Evolucion Sintomas PTI
0-2 Semanas 47 79.7
2-4 Semanas 6 10.2
Més de 4 semanas 6 10.2
Total 59 100.0

Grafico N°4 Recuento plaquetario al ingreso de los pacientes con purpura
Trombocitopenica Inmune que ingresaron al Servicio de Hematoncoldgia del Hospital
Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de Diciembre
del 2016.

Recuento plaquetario al ingreso.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos. n. 59
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Tabla N°6. Eficacia Terapéutica alcanzada posterior a la administracion de
metilprednisolona en los pacientes con purpura Trombocitopenica Inmune que ingresaron
al Servicio de Hematoncologia del Hospital Manuel de Jests Rivera “La Mascota” en el
periodo 01 de Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016

Eficacia terapéutica. Frecuencia Porcentaje
Excelente >150,000 28 47.5
Regular 50,000 - 149,999 22 37.3
Poca respuesta <50,000 9 15.3
Total 59 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Grafico N°5 Tiempo en gue se tardd en responder al tratamiento con metilprednisolona en
los pacientes con purpura Trombocitopenica Inmune que ingresaron al Servicio de
Hematoncoldgia del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 01 de
Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016

Tiempo de respuesta al tratamiento

41%
Respondedor Rapido <8

59% dias

Respondedor Lento>8
dias

Fuente: Ficha de recoleccién de datos. . n. 59
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Grafico N°5 Evolucion Clinica los pacientes con purpura Trombocitopenica Inmune que
ingresaron al Servicio de Hematoncoldgia del Hospital Manuel de Jests Rivera “La
Mascota” en el periodo 01 de Enero 2014 al 31 de Diciembre del 2016.

Evolucion Clinica de Purpura trombocitopenica Inmune
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos. n. 59
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