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Resumen

La puarpura trombocitopénica inmune (PTIl) es un trastorno autoinmune de la
hemorragia en nifios, presentandose con petequias, moretones y hemorragia
mucosa. La ITP se caracteriza por trombocitopenia aislada (recuento de plaquetas
de <100,000 / ul con recuento normal de leucocitos y hemoglobina. Aunque la
forma aguda de ITP a menudo sigue una infeccibn y normalmente se resuelve
espontaneamente dentro de 12 meses. La ITP crénica persiste mas de 12 meses
sin una causa especifica. La causa de ITP sigue siendo desconocido.
En la mayoria de los casos, puede ser desencadenada por vacunas o exposicion a
antigenos virales por infecciones respiratorias 0 gastrointestinales. En general es
benigna y en su curso agudo se autolimita y desaparece espontaneamente en
80% de los casos, dentro de los 6 meses del diagnostico. En México se estima que
la incidencia de PTI va de 1 a 4 por cada 100,000 personas

En México los estudios realizados son minimos y las guias de practica clinica
utilizadas se basan principalmente en los reportes extranjeros. EIl objetivo de este
trabajo es determinar las principales causas de puarpura trombocitopenia, asi como

su prevalencia segun los grupos de edad.

Palabras Clave: Purpura tombocitopénica, Causas



1. Introduccién

1.1. Purpuratromocitopénica.

La PTI (Pdrpura tombocitopénica Inmune) un trastorno hematologico
principalmente autoinmune, en el que se producen anticuerpos dirigidos contra
antigenos plaquetarios que resultan en destruccion de plaquetas, mediada por el
sistema inmune y/o supresion de la produccién de plaquetas (1). La condicién se
caracteriza por trombocitopenia aislada (recuento de plaquetas <150x109/L) que
no esta clinicamente asociada con otras enfermedades u otras causas de
trombocitopenia (2). Aunque la enfermedad es mas comun en nifios de 2 a 5 afios
de edad, también ocurre en otros grupos de edad. En nifios con ITP, el riesgo de
hemorragia grave y hemorragia intracraneal (HIC) es de aproximadamente 3y 0,5

por ciento, respectivamente (3).

Tradicionalmente, la PTI ha sido clasificada como aguda o crénica: La PTI aguda
se caracteriza por un comienzo abrupto de sintomas de hemorragia seguidos por
resolucién espontdnea en semanas 0 meses, mientras que la PTI crdénica tiene un
inicio insidioso, que rara vez se resuelve de manera espontanea (4). La PTI aguda
es mas comun en nifilos menores de 10 afios de edad, mientras que la PTI crénica

es el curso clinico mas comun en adultos y adolescentes (3).




1.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la trombocitopenia es el resultado de la destruccion de las
plaguetas unidas a anticuerpos por las células fagociticas del sistema
reticuloendotelial, particularmente del bazo(2). Tanto la PTI aguda (PTIA) como la
PTI cronica (PTIC) comparten una etiopatogenia inmune, pero la formacion del
anticuerpo tiene un origen diferente. En la PTIA, la formacién del anticuerpo
antiplaquetario es secundaria al ingreso de un antigeno viral, ya sea porque los
anti- cuerpos tienen reaccion cruzada contra antigenos especificos plaquetarios o
porque la unidén de un antigeno viral con su anticuerpo especifico forma un
complejo inmune que se une al receptor Fc de la membrana plaquetaria. En la
PTIC, Las proteinas de membrana de plaquetas se vuelven antigénicas y
estimulan al sistema inmune a producir autoanticuerpos y células T citotoxicas .
Estos autoanticuerpos estan dirigidos contra la glicoproteina plaquetaria GPIIb-llla
0 GP1b-1X, y se detectan en la mayoria de los pacientes(5). La etiologia del ITP no
se conoce completamente, pero se ha atribuido a la capacidad de estos
autoanticuerpos para recubrir plaquetas circulantes. Las plaquetas recubiertas de
anticuerpo son entonces eliminadas por el sistema reticuloendotelial (bazo e
higado), resultando en trombocitopenia. Ademas, las células T citotdxicas pueden
destruir la produccién de megacariocitos de nuevas plaguetas. La supresion de la
produccion de plaguetas puede desempefiar un papel en el desarrollo de ITP
como se demuestra por la evidencia de anormalidades de megacariocitos, la
respuesta inadecuada de la médula 0sea a la destruccidon plaquetaria en curso, la

inhibiendo la produccidon y maduracion de megacariocitos y las deficiencias en la




sefalizacion del receptor de la trombopoyetina. La importancia relativa de estos

diferentes mecanismos implicados en la patogénesis de la ITP queda por dilucidar

(6).
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Figura 1. Fisiopatologia de PTIC. Se forma un autoantigeno asociado a plaquetas (rectangulo soélido
unido a plaquetas, P) (1). Dado que la plaguetas es intravascular, la respuesta inmunitaria inicial se
produce en el bazo (2) y posiblemente en cierta medida en la médula 6sea (3). Finalmente, las células
de memoria especificas del antigeno se desarrollan, circulan e inician una respuesta inmune mas
generalizada (4). Se produce un anticuerpo antiplaquetario IgG (G) (5) y se generan linfocitos T
citotoxicos (6). El autoanticuerpo se une a las plaquetas, causando su destruccion mediante lisis
inducida por fagocitosis (7) o complemento (C) (8) y megacariocitos, lo que resulta en una disminucion
de la maduracion y muerte celular (9). Los linfocitos T citotoxicos dan como resultado la lisis de
plaquetas (10) y, posiblemente, la lisis de megacariocitos (11). Las lineas sélidas muestran reacciones
con evidencia experimental sélida y las lineas discontinuas muestran reacciones que se postulan.

Debe diferenciarse entre la PTI primaria y secundaria. Se asocia principalmente a
la PTlI cronica a enfermedades autoinmunes generalizadas (p. ej., lupus
eritematoso sistémico) u organoespecificas (p.ej., tiroiditis), enfermedades
infoproliferativas (leucemia linfatica cronica, linfoma, mieloma multiple), tumores

sélidos, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), infecciones




virales y a farmacos, otra de las principales causas de esta es la aplicacion de
vacunas diversos estudios demuestran que la vacuna pentavalente es la mas

comun (7).

No hay ninguna prueba ni caracteristica clinica definitiva para establecer el

diagndstico de PTI, que sigue siendo un diagndstico de exclusion (8).

1.3. Epidemiologia.

En México se estima que la incidencia de PTI va de 1 a 4 por cada 100,000
personas(9). Diversas encuestas basadas en la poblacion sobre la incidencia de
PTI conducidas en Europa han encontrado que la incidencia anual de PTI
aumentd con la edad, la mas alta fue en nifios menores de 2 afios, y puede ser

ligeramente mayor entre mujeres que entre hombres de mediana edad (4) .

En América latina se han realizado distintos estudios donde las caracteristicas
epidemiologicas de PTI son principalmente mayor edad al diagndéstico, menor
incidencia de antecedentes infecciosos, predominio femenino, mayor frecuencia

de colagenopatias (LES) y recuentos plaquetarios mas altos al diagnostico (2).




1.4. Diagnostico.

La lesion de caracteristicas compatibles con purpura constituye una causa, poco
habitual, de consulta en Atencidon Primaria(10). La objetivacion de una lesion de
morfologia maculo-papular, de color rojizo que no desaparece a la vitropresion,
debe poner en marcha un algoritmo decisional sencillo que nos permita la
orientaciéon diagnostica. La morfologia de la lesion servirh como punto de partida:
lesion macular, purpura no palpable, orientard a etiologia no vascular (alteracién
de plaquetas, o de la coagulacion), lesién papular, purpura palpable, orientara, a
patologia vascular (vasculitis) (11)(12). Existen diversos procesos, muchas veces
sistémicos, que cursan con manifestaciones cutaneas en forma de purpura. Se
considera purpura cuando el tamafio de las lesiones es igual o superior a 3 mm,
mientras que las petequias son lesiones iguales o inferiores a 3 mm. La purpura se
clasifica basicamente en 2 grupos: palpable y no pal- pable, y las causas que
deberemos sospechar ante un exantema purpurico varian dependiendo de si las

lesiones son palpables o no (Tabla 1)(11).

Tabla 1. Principales causas de Purpura

No Palpables No palpables

Procesos cutaneos primarios:

Traumatismo, Purpura solar, Parpura

esteroidea, Capilaritis, Vasculitis

livedoide

Enfermedades Sistémicas: Enfermedades Sistémicas:

Alteracién de la coagulacion Vasculitis

Trombocitopenia, Funcién Vasculitis leucocitoclasica Poliarteritis
plaquetaria anormal, Defectos de nudosa

factores de coagulacion Embolias

Fragilidad vascular Meningococemia, infeccion gonocécica
Amiloidosis, Sindrome de Ehlers- diseminada, Ectima grangrenoso




Danlos, Escorbuto

Trombos

Coagulacion intravascular
diseminada (CID) Crioglobulinemia
monoclonal Plrpura trombética
trombocitopénica, Reaccion a la
warfarina

Embolias

Colesterol, grasa

Posibles inmunocomplejos
Sindrome de Gardner-Diamond
Pdrpura hipergammaglobulinémica
de Waldenstrém

Una anamnesis dirigida, explorar la lesion, y tener la posibilidad de pedir un
hemograma y pruebas de coagulacion, asi como realizar una toma de biopsia con
escision cilindrica (punch), bastara para una primera aproximacion diagnéstica en

nuestra consulta (1).

De acuerdo con los lineamientos de la Asociacibn Americana de Hematologia
(ASH), el diagnodstico de PT se basa en la exclusion de otras causas de
trombocitopenia (p. ej., trombocitopenia inducida por farmacos, trombocitopenia
familiar, purpura post-transfusion y trombocitopenia secundaria(13). El diagndstico
diferencial incluye historial médico, examenes fisicos, biometria hematica (BH), y
frotis de sangre periférica(3). El historial médico y el examen fisico se enfocan en
la caracterizacion del tipo, intensidad y duracién del sangrado, con el objetivo de
identificar la causa especifica de la trombocitopenia(13). La BH debera revelar
conteos celulares normales, con excepcion del recuento bajo de plaquetas, a
menos que haya ocurrido un sangrado significativo (14). El frotis de sangre es
importante  para excluir pseudotrombocitopenia 'y otras condiciones

hematologicas(15). Por lo general no se recomienda una biopsia de médula 6sea




en el diagnéstico diferencial cuando la presentacion es tipica, pero puede

justificarse cuando los hallazgos sugieran otros trastornos hematoldgicos (16)(17).

1.5. Tratamiento

El tratamiento del ITP debe ser individualizado. El objetivo tradicional de la terapia
es proporcionar un recuento de plaquetas hemostaticas de 30 X 10° /L o mas,
para la mayoria de los pacientes, minimizando al mismo tiempo la toxicidad(16).
Este enfoque del tratamiento se basa en tres supuestos: 1) el recuento de
plaguetas es un indicador de riesgo de sangrado seguro, 2) la intervencion médica
no altera la historia natural del ITP primario y 3) la carga de la enfermedad y su
impacto en la calidad de la vida, se capturan adecuadamente por el sangrado y la

toxicidad de los medicamentos (18).

Se decide iniciar el tratamiento cuando la cantidad de plaquetas es menor a
30,000 por el riesgo de sangrado que esto implica (9). El tratamiento inicial de la
purpura trombocitopénica idiopatica se basa en los esteroides, cuya intencion es
mantener la cuenta plaquetaria en un rango aceptable para evitar riesgo de
sangrado, y de estos, la base es la prednisona, en dosis de 1 mg por kg de peso
una vez al dia, alcanzando una respuesta en dos semanas de manera general y
continuandose de acuerdo con la respuesta en la cantidad de plaguetas(19).
Puede retirarse en 4 a 6 semanas posteriores a la respuesta, de manera
gradual(20). Se recomienda, ademas, que en pacientes tratados con prednisona

durante mas de tres meses, se agregue a la dieta vitamina D y calcio.Las dosis




altas de dexametasona permanecen en discusion, aunque se ha mencionado la
utilidad de este agente al administrarse a dosis de 40 mg al dia por via oral o
intravenosa. La duracién del tratamiento debe ser hasta que las cifras plaquetarias

estén dentro de pardmetros normales(21).

2. Planteamiento del Problema

La purpura trombocitopénica (PT) es una enfermedad de caracteres autoinmune

donde las causas de este pueden ser de diferente indole.

En la actualidad a nivel mundial se han realizados diversos estudios sobre las
causas de PT en poblacion pediatrica, se ha demostrado que existen diferencias

en las causas dependiendo la poblacién que se estudia.

En México los estudios realizados son minimos y las guias de practica clinica
utilizadas se basan principalmente en los reportes extranjeros. EIl objetivo de este
trabajo es determinar las principales causas de purpura trombocitopenia, asi como

su incidencia.




3. Justificacién

La puarpura tombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad, que en la gran
mayoria de las ocasiones tiene un caracter autoinmune. Su forma de
presentacion, caracteristicas y curso clinico son muy variables. Existen diferentes
causas de PTI, conocer las causas proporciona una mejor orientacion sobre el

tratamiento de eleccién.

Actualmente se han reportado diversos estudios, donde se analizan las causas,
Sin embargo estos estudios han demostrado tener diferencias dependiendo de la
poblacién estudiada. En México los estudios realizados son minimos y las guias
de préctica clinica utilizadas se basan principalmente en los reportes extranjeros.
El objetivo de este trabajo es determinar las principales causas de purpura

trombocitopenia, asi como su incidencia a segun los grupos de edad.




4. Hipodtesis

La principal etiologia de PTI es idiopatica, como se ha reportado en la poblacion
mundial México se espera que esta sea la causa principal de PTl. Se espera

encontrar una mayor incidencia conforme aumenta la edad de los pacientes

5. Objetivos

5.1. Objetivo General

Determinar la prevalencia de purpura tromocitopenica, asi como las principales

causas en pacientes pediatricos del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza

5.2. Objetivos Especificos

1. Determinar la incidencia de Parpura Tromocitopenica en la poblacion de
estudio.

2. Determinar las principales causas de Purpura Tombocitopénica en la
poblacion de estudio.

3. Relacionar las Principales causas de PTI con la edad.

10
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6. Metodologia

6.1. Tamarfo de la muestra

Se tomaran en cuenta todos los pacientes con purpura trombocitopenica
ingresados en el servicio de Medicina Interna pediatrica del Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza, en el periodo comprendido del 1°de enero del 2014 al
1° de enero de 2017.

6.2. Criterios de seleccién

La seleccién de los pacientes para este estudio se realiza considerado los

siguientes criterios.

6.2.1. Criterios de inclusidén

e Pacientes con Purpura tombocitopénica

e Pacientes en un rango de edad de 1 mes a 17 afios.

6.2.2. Criterios de exclusion

. Pacientes con Purpura No trombocitopénica

6.2.3. Criterios de eliminacién

e Pacientes con datos incompletos de laboratorio

11
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trombocitopenia

cualquier tipo

de hemorragia

durante el
curso de la

enfermedad

6.3. Variables
Variable Definicion operativa Tipo de Escala de Unidades de
variable medicion medicion
Sexo Condicion organica que distingue al macho| Dato si Cualitativa Masculino
de la hembra pertenece al
. Femenino
sexo femenino
o0 masculino
Edad Tiempo que ha durado un ser vivo desde |Visualiza en el| ~ Cuantitativa Afios
que nace hasta que deja de existir. expediente
clinico.
Vacunas Preparado de antigenos que una vez Cuantitativa Tipo de
dentro del organismo provoca la
L . Vacunas Vacuna
produccion de anticuerpos y con ello una
aplicadas
respuesta de defensa ante
microorganismos patégenos
Medicamentos Furosemida, Oro, usado para tratar la Tipo de Cualitativa icamentos utilizados
artritis, Antinflamatorios no esteroides |medicamentos
(AINE), Penicilina, Quinidin, Quinina, utilizados
Ranitidina, Sulfamidas, Linezolida y otros
antibiéticos
Enfermedad Auto Lupus Eritematoso sistémico, enfermedad Tipo de Cualitativa Enfermedad
inmunes antifospolipidos, Alergias, artritis, enfermedad
espondiloartropatias, dermatomiosis, autoinmune
esclerodermia; Enfermedad de Sjorgeny | causante de
Kawasaki. PT
Céancer Leucemias: Tipo de cancer Cualitativa Tipos de leucemias
causante de
Leucemia linfocitica aguda, Leucemia PT
mieloide aguda
Plaquetas Son fragmentos citoplasmaticos pequefios,| Valores de Cuantitativa Trombocitopenia:
irregulares y carentes de nucleo, de 2- plaquetas
i . Inferior a
3 pm de diametro, derivados de la
i . 100.000/mm?3
fragmentacion de sus células precursoras,
los megacariocitos
Valores normales :150.000 -
400.000/mm3
Sangrado Hemorragia causada por Presencia de Cualitativa Sangrado

positivo/negativo

12
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https://es.wikipedia.org/wiki/Megacariocito

6.4. Andlisis estadistico

Se recolectara la informacion en la hoja de recoleccién de datos, con la cual se
creara una base de datos.Los datos se analizaran con el programa de estadistica
GraphPad Prism versiéon 6.00 para Windows, GraphPad Software, La Jolla
California EE.UU. Se utilizaran Graficas de Frecuencia y medianas para describir

la prevalencia asi como graficas con las medias de las variables de interés.

6.5. Consideraciones Eticas

Este estudio esta adherido a los siguientes escritos internacionales, en torno a la

ética en la realizacién de protocolos de investigacién, como son:

Declaracion del Helsinki:

e La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger
su salud y sus derechos individuales.

e Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos
y los intereses de la persona que participa en la investigacion.

¢ En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud,
la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y
la confidencialidad de la informacion personal de las personas que

participan en investigacion

Cddigo de Nuremberg:
e EI experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos

mediante la experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento

13
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de la historia natural de la enfermedad o del problema en estudio, de modo
gue los resultados anticipados justifiquen la realizacion del experimento. El
experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o
dafio innecesario fisico o mental. El experimento debe realizarse con la
finalidad de obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que
no sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio, y no debe

ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012:

La investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnolégica y biopsicosocial
en el ambito de la salud, son factores determinantes para mejorar las
acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del
individuo y de la sociedad en general, por lo que resulta imprescindible
orientar su desarrollo en materias especificas y regular su ejecucion en los

seres humanos.

Reglamento de la ley General de Salud:

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes

técnicos de investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud.

14
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6.6. Cronograma de actividades

Presentacion del Protocolo

XXXXX
Recoleccion de datos XXXXX
Anélisis de datos XXXXX
Presentacion de Trabajo final
XXXX
(15 )
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