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TITULO DEL PROYECTO

Evolucién clinica y la respuesta al tratamiento en los lactantes con purpura trombocitopénica

inmune tratados en el HIMFG en los Ultimos 6 afos.

INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad caracterizada por una
disminucion aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100.000/mm3, en ausencia de una
causa desencadenante de la trombocitopenia. Es un trastorno autoinmune que se caracteriza
por un numero bajo de plaquetas en plasma debido a una destruccion de plaquetas
sensibilizadas por anticuerpos en el sistema reticuloendotelial. Usualmente esté precedida por
algun estimulo antigénico (infeccion, inmunizaciones) y se presenta con mayor frecuencia en
nifios 2-7 afios, con un buen pronédstico, sin embargo se ha analizado poco acerca de la

evolucion en nifos menores de 2 anos.

A la fecha en México no se cuenta con estudios que aborden estos casos en nifios menores de
2 afios, contando Unicamente con reportes de literatura que hacen referencia a la edad habitual

de presentacion de esta patologia.

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez se ha visto la presentacion de esta patologia
en poblacién menor a 2 afios en un proporcién no despreciable motivo por lo que mediante
este estudio se pretende conocer la evolucién clinica, asi como la respuesta al tratamiento y

conocer la evolucién que sigue esta patologia en la poblacién menor a dos afios.

MARCO TEORICO

Definicion
La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad caracterizada por una
disminucion aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100.000/mm3, en ausencia de una

causa desencadenante de la trombocitopenia. La denominacion previa de purpura



trombocitopénica idiopatica se sustituyé por inmune debido a la importancia de los mecanismos
inmunoldgicos de destruccion de plaguetas mediada por autoanticuerpos y linfocitos T en su
patogenia. (1)

Fisiopatologia

La purpura trombocitopénica inmunoldgica (PTI) es un trastorno autoinmune que se caracteriza
por un numero bajo de plaguetas en plasma debido a una destruccibn de plaquetas
sensibilizadas por anticuerpos en el sistema reticuloendotelial. Se puede clasificar por la edad
del paciente (infantil o adulta), la duracion de la enfermedad (aguda o crénica) y la presencia de

un trastorno subyacente (primaria o secundaria). (1)

Se produce una patrticipacion de anticuerpo, citocinas, células presentadoras de antigenos,
moléculas coestimuladoras y linfocitos T y B (incluyendo linfocitos T cooperadores, citotéxicos y
reguladores). El elemento clave es la pérdida de la autotolerancia que da lugar a la produccion
de anticuerpos contra los antigenos plaquetarios. En los pacientes con PTI la mayoria de los
autoanticuerpos son de clase IgG con especificidad contra los antigenos especificos de
plaquetas, especialmente glucoproteinas llb/lllay Ib/IX. (1,2)

La produccién de anticuerpos antiplaquetarios en las células B precisa una célula T
cooperadora CD4 positiva, antigeno especifica. Un desencadenante, posiblemente una
infeccibn o una toxina, da lugar a la formacion de inmunocomplejos/anticuerpos que se
adhieren a las plaquetas. Las plaguetas unidas a anticuerpos se fijan a células presentadoras
de antigenos (macréfagos o células dendriticas) mediante receptores Fcy de baja afinidad (Fcy
RIIA/FcyRIIIA) vy son internalizadas y degradadas. A continuacién, las células presentadoras
de antigenos activadas exponen péptidos nuevos en la superficie celular, y con la ayuda de la
coestimulacion facilitan la proliferacion de clones de células T CD4-positivos especificos de
antigenos plaquetarios. Estos clones de células T promueven la produccion de autoanticuerpos
en los clones de células B especificos de antigenos plaquetarios. Como parte del proceso
destructor de plaguetas en la PTI, los antigenos plaquetarios exponen epitopes cripticos y dan
lugar a la formacién de clones de células T secundarias especificas de antigenos plaquetarios,
estimulando nuevos clones B especificos de antigenos plaquetarios que amplifican la

respuesta inmunoldgica. EIl perfil de los autoanticuerpos en los pacientes con PTI muestra



actividad de los clones de las células B autorreactiva policlonal derivada de la seleccién de

afinidad proporcionada por el antigeno y la mutacion somatica. (1,2)

Aunque la destruccion plaguetaria juega un claro papel en la patogenia de la PTI, actualmente
se sabe que en adultos, en muchos casos también es importante la produccion inadecuada de
plaquetas, pero los estudios de cinética plaquetaria en nifilos son escasos. También existen
pruebas de que los autoanticuerpos plaquetarios pueden inducir una trombocitopenia mediante
la inhibicion de la formacién de proplaquetas. En pacientes con PTI, la trombopoyetina
circulante (TPO) es habitualmente normal o ligeramente elevada, lo que demuestra que la
masa receptora de TPO es normal, o se encuentra ligeramente reducida, a diferencia de los

trastornos hereditarios de la produccion de plaguetas, donde los niveles de TPO son altos. (3)

Diagnéstico diferencial

La PTI primaria es un diagndstico de exclusién. Las causas mas comunes de trombocitopenia
secundaria, como LES, se confiirman o descartan mediante una anamnesis detallada, una

exploracion fisica cuidadosa y pruebas de laboratorio especificas. (2)

Caracteristicas clinicas

Una trombocitopenia inferior a tres meses de evolucion define la PTI de recién diagnostico, si
tiene una evolucion de 3 a 12 meses se denomina PTI persistente y si tiene una evolucion de

mas de 12 meses se trata de una PTI cronica. (1)

En una PTI de recién diagnéstico, los pacientes suelen ser jovenes, previamente sanos y
debutan con hematomas o petequias de inicio subito. Cuentan con una edad media de
presentacion de 6 afos (2-7 afios), con predominio masculino. Una patologia infecciosa
precede a la PTI aguda en aproximadamente dos tercios de los casos, siendo la mas frecuente
una infeccién de vias respiratorias altas, seguida de enfermedad virica especifica (rubéola,
varicela, parotiditis, sarampién o mononucleosis infecciosa) o la inmunizacién con vacunas de
virus vivos (SRP). El intervalo entre la infeccidén precedente y el inicio de la purpura varia entre
unos dias y varias semanas, con intervalo mas frecuente de 2 semanas. En la exploracion

fisica hay manifestaciones cutaneas de una trombocitopenia intensa con hematomas y



exantema petequial en casi todos los casos, también pueden cursar con purpura himeda. La
presencia de linfadenopatia clinicamente significativa o hepatoesplenomegalia importante es
atipica; sin embargo, en nifios pequefios son frecuentas las microadenomegalias cervicales y
en el 5 al 10% de los casos puede palparse el polo esplénico. Aproximadamente en una cuarta
parte de los nifios afectados, la epistaxis es un sintoma de presentacion (habitualmente leve), la
hematuria es menos frecuente. (1,2)

El dato clave de laboratorio en nifios con PTI es una trombocitopenia aislada, con frecuencia
grave. En mas de la mitad de los casos, el nimero de plaquetas al momento de presentacion
es inferior a 20.000 mm3. Otras anomalias hematoldgicas apoyan el diagndstico de PTI sélo si
pueden explicarse facilmente (anemia secundaria a epistaxis/menorragia o linfocitosis atipica en
caso de mononucleosis infecciosa). La extensidbn de sangre muestra una disminucion
importante de las plaquetas, con algunas de ella grandes. Si se realiza un aspirado de médula
0sea, suele mostrar un nimero normal 0 aumentado de megacariocitos, muchos de los cuales

son inmaduros. (2,3)

En la historia natural de la PTI infantil, la remisiébn completa en los seis meses siguientes al
diagnostico sin necesidad de tratamiento dirigido a aumentar el nimero de plagquetas, ocurre en
al menos dos tercios de los casos. Esta excelente evolucién es independiente de toda
estrategia terapéutica. Los factores predisponentes de una remisién precoz son el inicio subito
de la enfermedad, infeccién precedente, género masculino, edad inferior a 10 afios, purpura

himeda y una cifra de plaquetas menor de 5000xmm3. (1)

La evolucion de los nifios con PTI que continGan con trombocitopenia seis meses después del
inicio del cuadro, es por lo general, buena. Un tercio presentan una remision espontanea entre

unos meses y varios afios después del diagndstico inicial. (2)

La decision de tratar a los nifios con PTI depende de la intensidad del sangrado y del riesgo
pequeiio, pero definido, de hemorragia intracraneal, con una incidencia de 0.9%
aproximadamente, siendo los principales factores de riesgo los traumatismos craneoencefalicos

y el uso de farmacos antiplaguetarios como el acido acetil salicilico. (2)

Tratamiento



La decision de mantener al nifio en observacion se basa en que la mayoria de los casos la PTI
es un trastorno benigno y autolimitado, con sintomas clinicos habitualmente leves y un riesgo
bajo de hemorragia grave (aproximadamente un 3%), y el hecho de que no existen estudios
prospectivos que indiquen de manera clara que la incidencia de la hemorragia intracerebral
disminuya con el tratamiento. Se recomienda dejar en observacién con medidas de soporte a
los nifios con PTI y manifestaciones clinicas leves, con revision cada 24 horas independiente
del nimero de plaguetas. Soélo se trata a nifios con hemorragia franca y plaquetas por debajo
de 20000xmm3 o aquellos con hemorragia organica o de riesgo vital con independencia del

namero de plaquetas. (2)

Dentro de los farmacos utilizados se encuentran los corticoesteroides como la prednisona (dosis
2mg/kgdia) o corticoesteroide de potencia similar, administradas por via oral o parenteral,
donde se ha visto que aumentan de manera significativa el nimero de plaguetas en la mayoria
de los nifios con PTI. Se prefiere el empleo de dosis altas en menos dias para disminuir la
presencia de efectos adversos. Al comenzar el descenso del esteroide es frecuente la

disminucion en el nimero de plaguetas que no llega a niveles clinicamente significativos. (1,2)

El manejo con Inmunoglobulina G intravenosa produce una rapida reversion de la
trombocitopenia en nifios con PTI, esto debido a un bloqueo transitorio de los receptores de Fc
en los macrofagos del sistema reticuloendotelial, sobre todo en bazo. Se administra a una dosis
de 0.8 a 1 gr/kg dosis. (1,2)

La infusion IV de anti-D revierte la trombocitopenia en pacientes de grupo Rhesus (D positivo)
con PTI, el efecto benéfico se debe a la inhibicion competitiva de la funcién reticuloendotelial
por secuestro preferencial de hematies autélogos cubiertos de inmunoglobulina. Se administra
a dosis de 50-100ugr/kg. EIl efecto secundario mas predecible es una caida del nivel de la
hemoglobina debido a la destruccibn de hematies por los aloanticuerpos de hematies
infundidos. (1) (2)

| Tabla 1- DEFINICIONES DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PTI (1) |




Respuesta completa (CR) Cuenta plaquetaria mayor a 100000xmm3
medida en 2 ocasiones con 7 dias de
diferencia y ausencia de sangrado
Respuesta (R) Cuenta plaguetaria mayor a 30000xmm3 o
un recuento 2 veces mayor a la cifra basal,
medida en 2 ocasiones con 7 dias de
diferencia y ausencia de sangrado.

Sin Respuesta (NR) Cuenta plaguetaria menor a 30000xmm3 o
un recuento menor al doble de la cifra basal
o presencia de sangrado. Las plaquetas
deben ser medidas en 2 ocasiones con mas
de un dia de diferencia.

Falta de respuesta completa Cuenta plaguetaria menor a 100000xmm3
medida en 2 ocasiones con mas de un dia
deferencia y/o con presencia de sangrado
Falta de respuesta Cuenta plaguetaria menor a 30000xmm3 o
recuento menor al doble de la cifra basal
con presencia de sangrado. La cuenta
plaguetaria debe ser medida en 2
ocasiones con mas de un dia de diferencia.

El aspirado de medula ésea no es necesario en los nifios con PTI tipica recién diagnosticada si
se opta por la observaciéon o el tratamiento con derivados plasmaticos como IGIV o anti-D. La
controversia sobre su realizacion surge antes de realizar el tratamiento con corticoesteroides
debido al riesgo de obviar el diagndstico de una leucemia subyacente que seria tratada de
forma inadecuada. El aspirado de médula ésea es obligatorio en casos atipicos de PTI definida
como aquellos con astenia, fiebre prolongada, dolor éseo o articular, y anemia, neutropenia o
macrocitosis inexplicables. El diagndstico debe replantearse en los nifios que no responden al
tratamiento. El diagndstico que aparece con mas frecuencia tras una trombocitopenia asilada

en un niflo sano es la anemia aplasica. (1)

Ingreso hospitalario

La mayoria de los nifios con diagndstico de PTI y una cifra de plaquetas inferior a 20000xmm3

son ingresados en el hospital. La mayor tasa de hospitalizacion se debe a la decision de tratar



y la necesidad de realizar un aspirado de médula Osea antes de iniciar el tratamiento

corticoesteroideo. (1)

ANTECEDENTES

Se realizo un estudio retrospectivo de 340 pacientes diagnosticados y tratados con PTI en el
New York Medical College entre 1987 y 2002. De los cuales se identificaron 79 pacientes
menores de 24 meses. Dentro de los resultados se encontré6 que la severidad de la PTI
(medida por sangrado active de mucosa) en estos lactantes fue similar a la de nifios mayores; la
incidencia de sangrado activo de mucosa fue de 8%. Solo se encontré 1 caso de sangrado
gastrointestinal y ninguno de hemorragia intracraneal. La mayor parte de lactantes respondi6 a
un solo tipo de manejo, 91% tuvieron resolucion de la PTI. Algunos lactantes fueron
observados (2/3 partes de aquellos con plaquetas entre 15000 y 16000/ml). Sin embargo el
tratamiento fue similar a los que se administra a nifios mayores. Nueve por ciento de los
lactantes (7 de 79) desarrollo PTI crénica en contraste con un nimero mucho mayor en
pacientes mayores de 10 afios que llegan a PTI cronica. En 4 de los 7 lactantes la
trombocitopenia se resolvid completamente, y 2 lactantes tuvieron una resolucién parcial de
PTI (recuento plaquetario 50000) sin requerir ningln manejo medico. Solo 1 lactante requirié
esplenectomia, sin embargo, sugieren posponer la esplenectomia para permitir una
recuperacion espontanea, y de esa manera disminuir la mortalidad y morbilidad de la sepsis
post esplenectomia. El porcentaje de lactantes con recuentos plaquetarios menores de
20000xmm3 disminuye con el tiempo (4% después de 18 meses), y sugieren que en este

subgrupo de pacientes se deberia considerar la esplenectomia. (4)

Se encuentra una asociacion entre vacunas virales y el desarrollo de PTI, 26% de los lactantes
con inmunizaciones documentadas recibieron vacunas recientes, 7 recibieron vacunas 2 a 6
semanas previas a la presentacion de PTI. En resumen lactantes con PTI responden
favorablemente a tratamiento. La severidad de la enfermedad es similar a paciente mayores
con PTI. Sin embargo, la incidencia de PTI crénica es significativamente menor y la mayoria
de esos lactantes se recuperan de manera espontanea. Los principios de manejo de PTI en

lactantes no deberian diferir de aquellos de nifios mayores. (4)

Se realizo otro estudio retrospectivo en el Departamento de Pediatria, de la Escuela de

Medicina de la Universidad de Teheran en Teheran, Irdn. Se analizaron 202 pacientes



diagnosticados y tratados desde 1995 al 2005, de los cuales 96 eran lactantes. Se
encontraron 56 masculinos, 40 femeninos, con una edad de presentacion media de 3 meses.
El sintoma de presentacion mas comun fue la purpura manifestandose como rash petequial y/o
equimosis encontrada en 80 pacientes. De los 96 pacientes, 16 presentaron sangrado activo
de mucosa. Se encontraron 46 pacientes con antecedente de infeccidn de via aérea alta de 2 a
4 semanas previas a la presentacion de PTIl. El promedio de conteo de células blancas fue de
9150 y el plaquetas 13000 x mm3. 86 (96%) de los lactantes respondié a un solo manejo
medico. Un lactante quedo en observacion sin manejo medico y dado de alta al siguiente dia.
Un total de 74 lactantes recibié IG iv a 1grkgd por 2 dias, 15 lactantes recibieron prednisona
2mgkgd. (5)

Las conclusiones indican que la severidad de la PTI en lactantes es menor que la de nifios
mayores, ademas los lactantes responden de manera favorable al tratamiento. Se aprecia una
predominancia de sexo masculino. La incidencia de sangrado activo de mucosa en lactantes es
de 16.6% que es menor a la reportada en nifios mas grandes. La mayor parte de los lactantes
respondieron a un solo manejo médico (96.6%). Recomiendan que los lactantes no deberian
ser excluidos de las estrategias de tratamiento desarrolladas para nifios con PTI. La
inmunizacioén juega un papel importante en la etiologia de la PTI en lactantes. Se encontrd que
9.3% de los lactantes recibié una vacunacion reciente. En conclusion, los lactantes con PTI
responden favorablemente al tratamiento y tienen menor severidad en la enfermedad en

comparacion con nifios. (5)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) se manifiesta como trombocitopenia asociada a
sangrado mucocutaneo. Usualmente esta precedida por algun estimulo antigénico (infeccion,
inmunizaciones) y se presenta con mayor frecuencia en niflos 2-7 afios, con un buen
pronostico. Sin embargo, se ha analizado poco acerca de la evolucion en nifios menores de 2
afos, con muy poca descripcion en la literatura acerca de la manifestacion, manejo y evolucion

de la enfermedad en este grupo etario.



A la fecha en México no se cuenta con estudios que aborden estos casos en nifios menores
de 2 afos por lo cual se hace imprescindible investigar acerca del comportamiento de esta
enfermedad y la respuesta al tratamiento, lo que contribuira a desarrollar mejores estrategias

de intervencion en el futuro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento de los lactantes con purpura

trombocitopénica inmune tratados en el HIMFG en los Ultimos 6 afios?

JUSTIFICACION

La puarpura trombocitopénica inmune es una trombocitopenia asociada a sangrado
mucocutaneo. Se presenta con mas frecuencia en nifios entre 2 a 7 afios, que generalmente
tiene buen evoluciéon y buen pronéstico, llegando en muchos casos a dejar Unicamente en
observacion a esta poblacion pediatrica y vigilar si presentaran algun tipo de sangrado, con una
pequefia proporciéon que llegan a una purpura trombocitopénica cronica. Sin embargo, se ha
visto la presentacion de esta patologia en nifios menores de dos afios, con poca informacion en
la literatura acerca de la evolucion, tipo de manejo y prondstico que pueda presentar esta

poblacion pediatrica.

Hasta la fecha en México no se cuenta con estudios que aborden estos casos en nifios
menores de 2 afios; sin embargo, se evidencia en el HIMFG la presentacion de purpura en esta
poblaciéon en una proporcion no despreciable, lo cual se hace imprescindible se investigue
acerca del comportamiento de esta enfermedad, asi como la respuesta a las diferentes

opciones de manejo que se cuentan para esta patologia.

La importancia de este estudio es que permitira conocer la evolucion clinica, la respuesta al
tratamiento, y el prondstico, lo que contribuira a desarrollar mejores estrategias de intervencion

en el futuro.



OBJETIVO GENERAL.

Describir la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento de nifios menores de dos afios con
parpura trombocitopénica inmune diagnosticados por primera vez en el Hospital Infantil de

México Federico Gémez en el periodo 2008 a 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir la prevalencia de pacientes con diagnostico de PTI.

2. Describir si existe relacién entre la purpura trombocitopénica inmune y la aplicacién de alguna

vacuna o con antecedente infeccioso en el lactante.

3. Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio con las que se manifiesta la parpura

trombocitopénica autoinmune en nifios menores de dos afios.

4. Describir la evolucion de la purpura trombocitopénica autoinmune en nifios menores de dos

anos.

5. Describir los esquemas de tratamiento utilizados para el manejo de la PTI en nifios menores

de dos afios y analizar cual tuvo mejor resultado.

METODOLOGIA.
Lugar.

El presente estudio se realizd en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México
Federico GOmez que es una Institucion de tercer nivel de atencién dependiente de la Secretaria
de Salud.

Tipo de estudio.
Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Poblacion.

10



Pacientes hombres y mujeres de 0 a 2 afios de edad, con el diagnéstico reciente de PTI,
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez entre
2008 y 2013.

Criterios de inclusioén.

e Pacientes hombres y mujeres de 0 a 2 afios de edad.

e Pacientes con el diagndstico reciente de purpura trombocitopénica inmune.

Criterios de exclusion.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento previo en otra Institucion.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes con expediente clinico incompleto para los fines del estudio.

Muestreo.

La muestra del estudio se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

Variables.
Variable: Sexo

Definicion conceptual: Es una variable biol6gica y genética que divide a los seres humanos en
dos posibilidades solamente: mujer u hombre. La diferencia entre ambos se encuentra en los

genitales, el aparato reproductor y otras diferencias corporales

Definicion operacional: Variable que divide a seres humanos en dos posibilidades mujer u

hombre.
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Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Hombre, mujer.

Variable: Edad

Definicion conceptual: Tiempo de existencia desde el nacimiento

Definicion operacional: Tiempo de existencia desde el nacimiento expresado en meses.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon: Meses.

Variable: Presencia de infeccidn previa

Definicién conceptual: Invasién de gérmenes o microorganismos patdgenos (bacterias, hongos,

virus, etc.) que se reproducen y multiplican en el organismo causando una enfermedad.

Definicion operacional: Sin antecedente de infeccion en los dias previos, antecedente de

infeccion de via respiratoria, via gastrointestinal o ambas.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de mediciéon: Ninguna, via respiratoria, via gastrointestinal, infeccién de via respiratoria y

gastrointestinal.

Variable: Inmunizaciones

Definicion: La inmunizacion es el proceso de induccion de inmunidad artificial frente a
una enfermedad. La inmunizacién activa es el proceso mediante el cual, a través de la
aplicacion de vacunas, que son preparados antigénicos atenuados, se genera una respuesta
inmunitaria por parte del organismo. Una memoria inmunitaria consistente en la formacion

de anticuerpos protectores contra el antigeno al que se es expuesto.
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Definicion operacional: Aplicacion de alguna vacuna BCG, hepatitis B, neumococo,

pentavalente, rotavirus, o ninguna aplicacion.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicién: BCG, Hepatitis B, neumococo, rotavirus, pentavalente, ninguna.

Variable: Tiempo de aplicacion de la vacuna
Definicion: Dias previos en los que se haya administrado alguna vacuna.

Definicién operacional: Numero de dias previos en los que se haya administrado alguna

vacuna.
Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: Expresada en dias.

Variable: Manifestaciones clinicas.

Definicion: Presencia de parpura cutdnea manifestada por areas de equimosis o hematomas en
piel. Presencia de purpura himeda manifestada por equimosis en mucosas. Presencia de
sangrado activo manifestado por epistaxis, gingivorragia, hematuria, sangrado de tubo digestivo

o hemorragia intracraneal.
Definiciéon operacional: Presencia de purpura cutanea, purpura himeda y/o sangrado activo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal. Presencia, ausencia de puarpura cutanea, purpura

humeda, sangrado activo.

Variable: Hemoglobina
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Definicion: Es una proteina de estructura cuaternaria, de color rojo caracteristico, que transporta
el oxigeno desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos, el dioxido de carbono desde los

tejidos hasta los pulmones que lo eliminan.
Definicion operacional: Expresada en gr/dl, utilizada como indicador de anemia.
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicién: En gr/dl, obtenida mediante equipo coulter.

Variable: Leucocitos

Definicién: Son un conjunto heterogéneo de células sanguineas que son los efectores celulares
de larespuesta inmunitaria, interviniendo asi en la defensa del organismo contra sustancias
extrafias o0 agentes infecciosos (antigenos). Se originan en la médula éseay en el tejido

linfatico.

Definicion operacional: Expresada en cantidad de leucocitos por mma3, utilizada como indicador

de respuesta inflamatoria.
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicién: Cantidad de leucocitos por mm3, obtenida mediante equipo coulter.

Variable: Plaquetas

Definicién: Son fragmentos citoplasmaticos pequefios, irregulares y carentes de ndcleo, de 2-3
um de diametro, con una vida media de una plaqueta oscila entre 8 y 12 dias. Las plaquetas
juegan un papel fundamental en la hemostasiay son una fuente natural de factores de

crecimiento. Inician la formacién de coagulos o trombos.
Definicion operacional: Expresada en cantidad de plaquetas por mma3.
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Cantidad de plaquetas por mm3, obtenida mediante equipo coulter.
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Variable: Tipo de tratamiento

Definicion: Tratamiento es el conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad es la

curacion o el alivio de las enfermedades o sintomas.

Definicibn  operacional:  Administracion de medicamentos corticoides (prednisona,
metilprednisolona, hidrocortisona), gammaglobulina o simple observacion en la cual se deja

paciente en vigilancia.
Tipo de variable: Cualitativa Nominal.

Escala de medicién: Observacion, corticoides, gammaglobulina.

Variable: Respuesta al tratamiento

Definiciéon: Dias en lo que se produce una cuantificacion plaquetaria mayor a 100.000xmm3

considerandose una respuesta completa.

Definiciéon operacional: Nimero de dias en los que se produce una cuantificacion plaquetaria
mayor a 100.000xmma3.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: Expresada en dias.

Variable: Aspirado de médula 6sea.

Definicion: Procedimiento mediante el cual se extrae una pequefia cantidad de médula 6sea
para su estudio. La médula 6sea es el tejido blando dentro de los huesos que ayuda a formar

las células sanguineas y se encuentra en la parte hueca de la mayoria de los huesos.

Definicién operacional: Realizacion de extraccion de una pequefia cantidad de médula 6sea

para su estudio.
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Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicién: Si, no.

Descripcién general del estudio.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion y la informacién se vacié en una hoja de recoleccion de datos disefiada para este

estudio (Anexo 1).

Analisis estadistico.

El analisis de los datos se realizd con el paguete estadistico para las ciencias sociales (SPSS
version 16.0) de la siguiente manera: primero se determiné la distribucion de cada una de las
variables de estudio y después, se obtuvo una estadistica descriptiva de todas las variables
para determinar la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento de los lactantes con purpura

trombocitopénica inmune, por medio de las frecuencias, proporciones y medianas.

Aspectos éticos.

Al ser un estudio retrospectivo que se llevé a cabo con la revisién de expedientes clinicos, no se
modificaron ni las variables fisiologicas, psicolégicas ni sociales, por lo que se considera una
investigacion sin riesgo. Por este motivo, no fue necesario el consentimiento informado de

participacion ni de los pacientes ni de sus padres.
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RESULTADOS.

Se encontr6 un total de 252 pacientes con diagnostico de purpura trombocitopénica

inmunolédgica en los ultimos 5 afios, con un total de 42 pacientes menores de 2 afios, 1o que se

traduce en una incidencia de 17%. De los 42 nifios, 30 fueron hombres (71.4%) y 12 mujeres

(28.6%).

Tabla 2 - Distribucidn por sexo

Mujeres;
28,60%

La edad de mayor presentaciéon fue 1 mes (31%) y la mediana en la edad fue de 2 meses.

Tabla 3 - Edad de presentacion
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En el 59.5% se identificé una infeccidén previa, encontrandose 21 pacientes con cuadro de via
aérea alta, 3 con cuadro de gastroenteritis, 1 con infeccidén de via aérea alta y gastroenteritis, en
comparacion con el 40.5% (17 pacientes) que no tienen antecedente de infeccion previa. La

mediana de los dias previos de infeccion (cuando la hubo) fue de 14 dias.

Tabla 4 - Antecedente de infeccion

previa
GEPI; 7,10%

NO; 40,50%

IVRS/GEPI;
2,40%

En 19 pacientes (45.2%), se encontrd relacion con la aplicacion de una vacuna, siendo mas
frecuente la hepatitis B con una proporcion de 33.3%, seguida de pentavalente (26.2%), BCG
(9%), rotavirus (9%) y neumococo (7%), en comparacion con 54.8% de pacientes que no tienen
historia de aplicacién de vacuna previa. Los dias previos a la aplicacién de una inmunizacion

(cuando la hubo) fue de 30 dias.
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Tabla 5 - Antecedente de Inmunizacion
previa

Rotavirus;
21,40%

Pentavalente;
26,20%

De los 42 pacientes solo 3 presentaron Unicamente petequias, mientras el 90.5% curso con
petequias y equimosis. El 54.8% (23 pacientes) cursaron con purpura humeda y el 35.7% (15
pacientes) cursaron con sangrado activo a nivel de mucosas, sin reportarse ningun caso de

hemorragia intracraneal.
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Tabla 7 - Manifestaciones clinicas
Petequias; 7,10%

Sangrado
activo;

La mediana en el valor de hemoglobina fue de 10,5 gr/dl (7.7-13.6), la mediana en el de

leucocitos 8385 cel/mm3 (5320-23400) y mediana en la cifra plaquetaria fue de 5000/mm3

(1,000-30,000).

Tabla 8 - Medianas Biometria
Hematica

12.000

10.000

8.000

6.000
4.000
2.000

0 T T
Mediana de Mediana de Mediana de
Hemoglobina gr/dl Leucocitos xmm3 Plaquetas xmm3
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Se realizo aspirado de médula 6sea en 32 pacientes (76.2%), a comparacion de 10 pacientes
(23.8%) en los que no se realizo.

Tabla 9 - Realizado de Aspirado de
Médula Osea

NO; 76,2

Seis pacientes (14.3%) quedaron unicamente bajo observacion sin recibir ningun tratamiento,
mientras que 32 pacientes (76.2%) recibieron como tratamiento prednisona y 4 pacientes

(9.5%) recibieron tratamiento con gammaglobulina.
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Tabla 8 - Tratamiento administrado

Gammaglobulina;
9,5

PDN; 76,2

La mediana de dias para la recuperacion a 100,000 plaguetas fue de 15 dias, en 3 pacientes
(7.1%) no se obtuvieron datos de dias de recuperacion de plaquetas por qué no acudieron a

seguimiento en el servicio de Hematologia. Se documento cronicidad de pUrpura en 1 paciente.

DISCUSION.

En relacion a los datos obtenidos en comparacién con los estudios realizados, se encontr6é que
tanto en el estudio de Teheran (5) como en este estudio, hay un predominio en el sexo
masculino sobre el femenino. La edad media de presentacion fue reportada en 3 meses (5) en
comparacion con la edad media de presentacion en el HIMFG que fue de 1 mes, esto permite

documentar que se encuentra una mayor presentacion en pacientes lactantes menores.

El porcentaje de pacientes con historia previa de infeccion fue de 17% (5) vs 59.5% encontrado
en este trabajo, con un predominio de infeccion por via area alta. Respecto a la inmunizacion
previa se encontrd relacion con historia de vacunacion previa en los tres estudios, con un
porcentaje de 26% en Nueva York (4) vs 45.2% en esta institucion, dando un porcentaje mas

alto en este estudio respecto a los reportados.
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Dentro de los sintomas en los 3 estudios el predominante fueron las manifestaciones cutaneas
reportadas como petequias y equimosis que se encontraron en todos los pacientes de este
estudio a diferencia de los otros, sin embargo en dichos estudios sobrepasaban el 90%.
Aproximadamente la mitad de los pacientes de este estudio cursaron con purpura hiUmeda, que
es un dato significativo debido a que se asocian a mayor riesgo de sangrado y ameritan mayor
vigilancia, sin embargo, no se obtiene este dato especifico en los estudios realizados en Nueva
york o Teheran (4,5). El sangrado activo a nivel de mucosas se encontré6 en menos del 50% de
los tres estudios, con un porcentaje menor al 20% en Teheran (5) y del 8% en Nueva York (4).

No se reporto ningun caso de hemorragia intracraneal.

Se evidencia que mas del 90% de los lactantes responden a la administracion de 1 solo
medicamento (4,5), encontrandose diferencia en la seleccién de la medicacion, mientras que en
Teherdn un 77% de pacientes fue tratado con gammaglobulina vs 33% manejado con
prednisona (5), en esta instituciébn 76.2% fue manejado con prednisona vs 9.5% que recibié
manejo con gammaglobulina. En Nueva York (4) se dejaron algunos lactantes que contaban
con cifras plaquetarias entre 1500 y 1600xmm3 en observacion, mientras que 14.3% se dejaron

en observacion en esta institucion.

Se reporta en el estudio de Nueva York (4) que 9% desarrollo PTI crénica en comparacion con

2% reportado en este estudio.

CONCLUSIONES

1. La purpura trombocitopénica inmunolégica es una enfermedad frecuente, con una incidencia
mayor en edad preescolar, con un pico mayor entre 2-7 afios, sin embargo se encontré una

incidencia de 17% en menores de 2 afios en esta institucion

2. Por lo general se evidencio un cuadro benigno, con una evolucion favorable en la poblacién

menor a 2 afios.
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3. Aproximadamente en la mitad de los pacientes, se encontré antecedente de inmunizacion
previa, lo que se asocia a la edad y al esquema de inmunizacién que se administra sobre todo a
este grupo poblacional.

4. Mas de la mitad de los pacientes contaba con antecedente de infeccidn previa, o que
corrobora lo reportado en la literatura acerca de la asociacién de esta patologia con un proceso

infeccioso previo.

5. Se encontrd presencia de purpura humeda en la mitad de los pacientes, en lo cudles por

mayor riesgo de sangrado se sugiere realizar una vigilancia intrahospitalaria.

6. Ningun paciente curso con sangrado intracerebral, similar a lo reportado en la literatura que

refiere menos de 1% de los pacientes cursa con sangrado.

7. Se realiz6 manejo con un medicamento exclusivamente, logrando una respuesta completa.

8. En mas de dos terceras partes de los pacientes manejados con corticoide se evidencio una
respuesta completa, lo que sugiere el uso de este medicamento antes de la administracion de

gammaglobulina como tratamiento.

9. Se evidencia cronicidad solo en 1 paciente, lo que traduce la evolucion favorable de esta

patologia en nifios menores de 2 afios.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

De acuerdo a su naturaleza descriptiva no podran hacerse extrapolaciones a la poblacion
general, sin embargo sera generadora de nuevas hipétesis de estudio.
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ANEXOS

EVOLUCION CLINICA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LOS LACTANTES CON
PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE TRATADOS EN EL HIMFG EN LOS ULTIMOS 6
ANOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Nombre:

2. Registro:

3. Fecha de Diagnéstico:
4.Sexo: M F

5. Edad: ARos meses

6. Infeccion previa: Si No
7. Tipo de Infeccién: IVRS GEPI Ambas Ninguna

8. Tiempo en dias previos de infeccion:

9. Relacion con Vacunas: BCG Hepatitis B Neumococo Pentavalente Rotavirus
Ninguno

10. Tiempo en dias previos de vacunas
11. Manifestaciones clinicas:

Petequias Equimosis y epistaxis Parpura himeda Sangrado activo de
mucosas

12. Hb:

13. Plaquetas:

14. Leucocitos:

15. AMO: Si NO
16. Tratamiento administrado: Corticoide = Gammaglobulina  Vigilancia
17. Dias de tratamiento administrado:

18. Dias de normalizacion de cuenta plaquetaria:
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