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MARCO TEORICO
Introduccion.

La trombocitopenia inmune (TI) es un desorden autoinmune adquirido caracterizado por
conteo bajo de plaquetas en la circulacién (menor de 100x10°%L) que puede ocurrir en
ausencia (TI primaria) o presencia (Tl secundaria) de cualquier enfermedad subyacente
[1]. Aproximadamente el 20% de las Tl se asocian a otros procesos subyacentes [2].

La incidencia de TI primaria (TIP) es de 4 por 100 000 nifios al afo. [3, 4, 5]. La edad
mas frecuente de diagndstico de TIP en la infancia es a 2 a 6 afios sin predominio de

sexo [6]. Es raro que el sangrado ponga en peligro la vida del nifio con TIP [7].

Solo el 20% de los niflos persistirA con trombocitopenia al afio del diagnostico,
considerandose TIP cronica (TIPc) [8, 9, 10]. Se estima una prevalencia de 4.6 por cada
100 000 nifios. Este tipo es mas comun en nifios que fueron diagnosticados después de
los 10 afios de edad y que presentaron recuento de plaquetas alrededor de 20x10%/L.
Aungue mas del 50% de los pacientes con TIPc presentaran remision espontanea a los
4 afnos del diagnéstico, la persistencia de trombocitopenia afecta mas a los nifios y

padres, que a los que presentan TIP de recién diagnostico [11].

Existen diferentes mecanismos fisiopatologicos que contribuyen a la trombocitopenia
como la destruccion de plaquetas y la deficiente megacariopoyésis [1]. La valoracion de
la cuenta plaquetaria sirve para ver el estado de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, pero el sangrado es el resultado clinico mas importante que evaluar porque
tiene impacto directo con la morbilidad, mortalidad, calidad de vida y decision en el

tratamiento [12].
Nomenclatura.

En 2009 en la Conferencia de Consenso de Vicenza, The International Working Group
(IWG) recomendd reemplazar “purpura trombocitopenia idiopatica” y “purpura
trombocitopénica inmune” por “Trombocitopenia inmune” (TI), debido a la importancia
de los auto-anticuerpos plaquetarios en la fisiopatologia de TIP [13]. Se definié que TIP

para su diagnéstico debe presentar cifra de plaguetas menor de 100x10%/L, debido a las



siguientes 3 consideraciones: pacientes que presentan plaquetas entre 100-150x10°/L
tienen el 6.9% de desarrollar cifra de plaquetas menor de 100x10°%L después de los 10
afios de seguimiento; en las etnias no occidentales los valores normales de plaquetas
en individuos sanos oscilan entre 100-150x10°%L; y la hipé6tesis de que el valor de corte
de 100x10°%L reduciria la preocupacién de trombocitopenia leve presentada en el
embarazo [9]. Ademas IWG sugirid una nueva clasificacion de TIP: recién diagnostico
(menos de 100x10° plaquetas/L por menos de 3 meses), persistente (menos de
100x10° plaguetas/L durante 3 a 12 meses) o crénica (menos de 100x10° plaquetas/L

por mas de 12 meses) [13].

Dependencia de corticoesteroides es definida como la necesidad de mantener o repetir
la administracion de corticoesteroides para mantener la cifra de plaquetas por arriba de

30x10°/L para evitar sangrado.

TIP grave es reservada para pacientes que presentan sangrado clinicamente relevante
para iniciar tratamiento o por la aparicibn de nuevos sintomas de sangrado que

requieren intervenciones adicionales como aumento a la dosis del farmaco.

TIP refractaria es definida como la presencia de TIP grave después de esplenectomia.
Pacientes no- esplenectomizados son definidos como respondedores y no
respondedores a varias terapias con farmacos, pero no son considerados como

refractarios.

The American Society of Hematology (ASH) considera que los niflos que fracasan a
esplenectomia y presentan TIP grave, no se deben clasificar totalmente como
refractarios, ya que es probable que respondan al menos transitoriamente. La gran
mayoria de los nifios solo pueden ser clasificados como respondedores o0 no

respondedores a terapias individualizadas [9].
Fisiopatologia

En 1951 Harrington descubrio la presencia de un factor anti-plaguetario en el plasma de
los pacientes con TIP [14]. Después de infundir éste plasma a voluntarios, observo el
rapido descenso del conteo plaquetario. Afios mas tarde, este factor anti-plaquetario fue



definido como inmunoglobulina G (IgG), dirigida contra glicoproteinas particulares
lIb/llla y Ib/IX. Estos auto-anticuerpos se pueden unir a las plaguetas, causando su
destrucciéon por fagocitosis o posiblemente por activaciéon del complemento vy lisis. Sin
embargo, estos auto-anticuerpos son documentados solo en el 75% de los pacientes
con TIP. Otros mecanismos fisiopatologicos, como células T mediadas por citotoxicidad,
podria estar involucrado en la destruccion de las plaquetas [15, 16]. Un detonador,
posiblemente sea una infeccion o toxina que lleva a la formacién de complejos inmune-
anticuerpo que atacan a las plaquetas. Estas recubiertas de anticuerpos se unen a las
células presentadoras de antigenos (macrofagos y células dendriticas) a través de
receptores Fc de baja afinidad, se internalizan y degradan; esto genera que las células
presentadoras de antigeno se activen exponiendo nuevos péptidos en su superficie y
facilitando la proliferacion de antigenos especificos plaquetarios, CD4+, clones de
células T. Estos clones de células T conducen la produccion de auto-anticuerpos

especificos para antigenos de las plaguetas [17, 18, 19].
Diagnaostico.

Recordemos que TIP es un diagnodstico de exclusion. La historia clinica y exploracion
fisica completa normal, excepto por manifestaciones de sangrado eventual, son la
herramienta clave para sospechar en TIP. La cuenta completa de sangre y examen de
sangre periférica son suficientes para dar soporte a la sospecha clinica [7].

e Historia clinica.
Son pacientes normalmente jovenes en buen estado de salud. En un estudio de
Kihn, et al, de 2540 pacientes pediatricos, el 70% tuvo edad de presentacion
entre 1 a 10 afos, 10% fueron menores de 1 afio y el 20% restante entre 10 y 16
afios [3]. Los sintomas se presentan de forma abrupta, los mas comunes
incluyen petequias y equimosis [20]. Los pacientes con TIP con plaquetas
menores de 10x10%L presentan hemorragia grave [21,22]. Epistaxis y sangrado
de la mucosa oral se presentan en el 25% de los pacientes. Hematuria,
hematemesis, hematoquesia o melena ocurre en menos del 10% de los

pacientes. [1,23].



El Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS) encontré que el 3% de los
pacientes, presentan sangrado severo; y los pacientes con sangrado moderado,
leve o sin sangrado con plaquetas bajas, el 0.6% experimentara un episodio de
sangrado severo a los 28 dias. Cohortes similares estiman que la incidencia de
hemorragia intracraneal (HIC) es de 0.17% [24]. Factores de riesgo asociados a
HIC son trauma de craneo o medicamentos con efectos adversos al
funcionamiento de las plaquetas [25]. Sintomas severos son a menudo
inversamente correlacionados con conteo de plaquetas menores de 5-10x10°%/L
[26].

El estudio nérdico sobre TIP mostro que la presencia de morbilidad se asocia en
nifios con trombocitopenia de méas de 3 meses. Los pacientes con cifra de
plaquetas menores de 20x10%L presentaron menores eventos de sangrado y
menor duracion de la enfermedad. Esto fue pronosticado por el desarrollo de un
sistema de puntuacion basado en seis caracteristicas clinicas: inicio abrupto,
menores de 10 afios de edad, infeccidn previa, recuento de plaquetas menor de
5x10%/L, purpura himeda y sexo masculino. Puntaje alto identifico riesgo bajo en
pacientes [27, 28]. En aproximadamente dos tercios de los casos, la presencia
de TIP de recién diagnostico fue precedida de enfermedad infecciosa,
principalmente del tracto respiratorio, otros por alguna enfermedad viral (rubeola,
varicela, paperas, mononucleosis) o por antecedente de vacunacion. El intervalo
de desarrollo de TIP entre el proceso infeccioso y la presentacion de purpura
varia de dias a semanas, mas frecuentemente de 2 semanas [3, 29]. Hasta
ahora la Unica vacuna que se ha asociado ampliamente a TIP es la triple viral
(rubeola, sarampion y parotiditis). TIP ocurre aproximadamente 6 semanas
después de la vacunacion. Normalmente presentan sangrado moderado como
hematomas y petequias, la cuenta de plaguetas es mayor de 20x10%L. El 90%
presenta curacion completa a los 6 meses, solo el 10% presenta enfermedad
cronica. Su incidencia es de 2.6 en 100 000 vacunados, aunque no refleja la
incidencia real ya que la mitad de los pacientes sin sangrado no acudiran a

recibir atencion médica [30].



Laboratorio.

No existe una prueba estandar de oro. El hallazgo clave de laboratorio es la
presencia Unica de trombocitopenia severa. En mas de la mitad de los casos, el
conteo de plaquetas es menor de 20x109/L. [31, 32, 33]. En caso de infeccidon
por mononucleosis puede haber linfocitosis. Es comun encontrar eosinofilia
moderada. En el frotis de sangre periférica se pueden observar plaquetas
grandes. El examen de la extension de sangre periférica es esencial para
confirmar la trombocitopenia, excluir la seudotrombocitopenia por acido
etilendiaminotetraacético y otras trombocitopenias asociadas a mielodisplasia,
leucemia, anemia megaloblastica, microangiopatia o algunas de origen
congénito. En la TIP las plaquetas pueden tener un volumen plaquetario medio
ligeramente aumentado, pero la deteccidn de plaquetas excesivamente grandes,
agranulares o muy pequeias debe alertar sobre la existencia de otras
enfermedades. El estudio de anticuerpos antiplaquetarios no esta indicado [2].

Aspirado de médula 6sea (AMO).

Se observan namero normal o aumentado de megacariocitos, la mayoria de
estos inmaduros, también pueden estar presentes precursores de eosinofilos [2].
Las guias britanicas recomiendan AMO cuando se usan corticoesteroides como
tratamiento de primera linea en TIP atipica de recién diagnéstico [34]; y la ASH
recomienda AMO en pacientes con clinica y laboratorios atipicos [23].

Diagnéstico diferencial.

Anemia o neutropenia no son sintomas tipicos de TIP. Sintomas constitucionales
como pérdida de peso o fiebre inexplicable, se debe pensar en cancer o lupus
eritematoso sistémico. Es inusual la presencia de adenopatias o
visceromegalias. Si presenta citopenias, considerar la presencia de sindrome de
falla medular o leucemia. La presencia de anemia importante debe sospechar
anemia hemolitica autoinmune (sindrome de Evans). El volumen plaquetario
usualmente es elevado o normal en la TIP; si es bajo se debe sospechar en otros

diagnésticos como sindrome de Wiskott-Aldrich. La cuenta de reticulocitos suele



ser normal. Si se encuentran elevados suele estar asociado con un proceso
autoinmune o puede ser secundario a la compensacion medular por el sangrado
causado por la trombocitopenia. El analisis de la sangre periférica, demuestra
menos de 1 plaqueta encontrada en campo de alta resolucion. Coombs directo
positivo indica la presencia de anemia hemolitica autoinmune, como el sindrome
de Evans. Solo los pacientes Rh+ pueden ser tratados con anti-D. El lactato
deshidrogenasa y el acido Urico son normales en la TIP [23].

Existen pocos estudios en nifilos sobre H. pylori en nifios con TIP. En el estudio
multicéntrico hecho en Italia por Russo et al, se investigo a poblacion pediatrica
con TIPc para aclarar la revelacion clinica sobre la erradicacion de H. pylori,
encontrando que la erradicacion exitosa de H. pylori indujo una respuesta en el
conteo de plaquetas en el 39.4% (13/33) de los pacientes con TIPc, y la
respuesta persistié durante al mensos 1 afo [35]. La ASH no recomienda prueba
de rutina de H. pylori en nifios con TIPc. El Unico ensayo clinico aleatorizado que
evaluo el rol de la erradicacién de H. pylori mostré que nifios con TIP crdnica no

presentaron elevacion de las plaguetas [36].

e Historia natural.
La TIP en la nifiez es una enfermedad benigna y autolimitada. Varios estudios
han identificado uno o mas factores asociados con una duracion corta de
trombocitopenia: edad menor de 10 afos al diagndstico, inicio abrupto de
sintomas (menos de 2 semanas), antecedente de infeccion viral, cifra de
plaquetas extremadamente bajas (menos de 5x109/L) y la presencia de purpura
hameda [37, 38, 39, 40, 41, 42]. También, el sexo masculino [41] y niveles

séricos elevados de IgG al diagnéstico [43] se asocian a buen prondstico.
Tratamiento.

No existe evidencia que el tratamiento en nifios con TIP de recién diagndstico cambie el
curso de la enfermedad. Mas del 80% de los nifios con TIP, la cuenta de plaquetas
revertira a la normalidad al afio de presentacion. Por lo tanto el tratamiento debera ser

utilizado en pacientes con riesgo de sangrado grave [44].



1. “Watch and wait”. Es seguro en pacientes pediatricos que solo presentan
manifestaciones cutaneas (petequias y equimosis), con cuidador confiable sin
antecedentes de trauma de craneo ni ingesta de agentes antiplaquetarios. En la
practica muchos hematdlogos inician tratamiento cuando las plaguetas son
menores de 10x109/L o entre 10-20x109/L con sangrado de mucosas 0 con

presencia de sangrado activo. [45, 46].

Los glucocorticoides, la inmunoglobulina intravenosa y la inmunoglobulina anti-D,
inhiben la unién plaguetas a los receptores Fc de macréfagos, y bloquean la eliminacién
de plaguetas recubiertas de anticuerpos. Los glucocorticoides también estabilizan la

integridad del endotelio vascular [47].

2. Glucocorticoides. El esquema tradicional para tratar nifios con TIP es via oral con
prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia por 3 a 4 semanas, la cifra de plaguetas
normalmente aumenta a mas de 100 x109/L. Dosis altas de 4 mg/kg/dia solo
deben usarse por 4 dias, en su lugar se puede utilizar dexametasona
20mg/m2sc/dia; para lograr punto final a la presencia de clinica significativa
(sangrado y conteo de plaquetas menor de 20x109/L). Este enfoque minimiza los
efectos adversos de los corticoesteroides a largo plazo (revision de Beck y

colaboradores) [19].

3. Inmunoglobulina intravenosa (IGIV). En 1993 Blanchette y colaboradores
realizaron el primer estudio en nifios con TIP de recién diagndstico y conteo de
plaguetas menor de 20x109/L, aleatorizaron la administracién de IGIV (1 g/kg en
dos dias), prednisona (4 mg/kg dia por 7 dias reduciendo y finalizando en el dia
21) y vigilancia en los pacientes. El incremento de las plaquetas fue mas rapido
en los pacientes que recibieron tratamiento, siendo mayor con la administracion
de IGIV. Imbach y colaboradores observaron que dosis de 0.8 gkg en una dosis
es suficiente para el incremento de plaquetas. Disminuyendo los efectos
secundarios de dosis altas (cefalea, fiebre, vomito, neutropenia, anemia

hemolitica, meningitis aséptica) [19]. EI 30% de los pacientes responde en 24



horas y el resto en 48 horas. Casi todos los pacientes a la semana de

tratamiento presentan cifra de plaguetas mayor a 50 x109/L.

4. Anti-Rhesus inmunoglobulina (anti-D). Es controversial como tratamiento de
primera linea para pacientes pediatricos con TIP debido a que en varios paises
no esta disponible y en Europa no tiene licencia. No debe ser usada en pacientes
con hemogloblina menor de 10 g/dl o en pacientes que coexista anemia
hemolitica. Debe ser usada en pacientes solo Rh positivos. Es preferida por el
riesgo disminuido de infeccion viral, menos efectos secundarios y menor costo
que IGIV. Las desventajas de anti-D Ig son la presencia moderada de anemia
hemolitica y coagulaciéon intravascular diseminada. La dosis va de 50 a 75
mcg/kg durante 20 minutos. El 70% de los pacientes que reciben la dosis alta en
24 horas presentan incremento de la cifra de plaguetas a 20 x109/L, pueden
presentar hemolisis severa por lo cual deben ser observados al menos 8 horas

después de la infusion [48].

Los siguientes tratamientos estan indicados en caso de fracaso de los tratamientos
anteriores en pacientes con clinica hemorragica activa o factores de riesgo y
trombocitopenia persistente o cronica con recuentos menores de 30x109/L. Se

recomienda prescribirlos y administrarlos en centros especializados.

5. Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico antigeno CD20 sobre la
superficie de linfocitos B normales y malignos. Se dispone de datos limitados
sobre las experiencias clinicas de este nuevo agente para la TIP en la infancia,
especialmente su eficacia a largo plazo. Se considera tratamiento de segunda y
tercer linea en pacientes que no responden a tratamiento de primera linea y en
pacientes cronicos. Segun Matsubara, et al en su estudio retrospectivo con dosis
habitual de 375 mg/m2sc/do por semana por 4 semanas, mostro que la
respuesta global de rituximab fue de 50 % y el 34% lograron respuesta completa
[49, 50]. No existen ensayos aleatorizados en nifios. Pero existen 4 cohortes y 10

reportes de casos que evidencian repuesta general del 60% aproximadamente



en niflos con TIP crénica. El 60% de estos nifios manteniendo plaquetas por
arriba de 50 x 109/L, al afio de tratamiento [51].

Analogos de la trombopoyetina

6. Romiplostim. Es wuna fusion del fragmento Fc y péptido mimético de
trombopoyetina, peso molecular de 442kDa. Se une al receptor de
trombopoyetina activa Janus kinasa (JAK), sefiales traductoras y activadores de
transcripcion (STAT), y a las vias enzimaticas de la proteina mitogena activada
(MAP), enviando una sefial de transduccion, resultando en el incremento de la
produccion de plaquetas. Se administra via intravenosa de 1-10 mcg/kg una vez
a la semana y aumenta la cifra de plaquetas hasta 50 x 109/L en el 80% de los

pacientes [47].

7. Eltrombopag. Es una pequefia molécula (59kDa). Presenta biodisponibilidad oral
y es efectiva con una sola dosis de 25-75 mg/dia. No se une al receptor de
trombopoyetina, si no que atraviesa el receptor para unirse a la region
transmembrana. Presenta menos vias de sefializacion a diferencia de
romiplostim, ya que no activa AK1l. Sin embargo, puede mantener cifras de
plaguetas mayores de 50 x 109/L en pacientes cronicos si se usa por mas de un
afo [47]. Existe riesgo infeccioso por deplecién prolongada de los linfocitos B y
actualmente esta bajo vigilancia la posibilidad de leucoencefalopatia multifocal

progresiva (comunicada tras su uso en otras enfermedades) [52].

8. Esplenectomia. El 86% de los nifios responde y de estos el 70% presenta
respuesta continua. Sin embargo los nifios presentan riesgo de complicaciones
como bacterias encapsuladas o riesgo de sepsis fatal, particularmente en nifios
menores de 6 afos. El uso de vacunas como neumococo, meningococo Yy
hemophilus influenza previo a la cirugia; asi como administracion de antibiéticos

profilacticos, reduce pero no elimina las complicaciones [47].



9. Vincristina. Bloguea la fagocitosis de plaquetas por fagocitos mononucleares. En
combinacion con IGIV o glucocorticoides de vio respuesta en 75% de los

pacientes con cifras de al menos 30 x 109/L [47].

10. Mofetil micofenolato. Es una prodroga de acido micofenolico e inhibidor de inosin
monofosfato deshidrogenasa y una enzima importante en la sintesis de purinas,

especialmente en la proliferacion de linfocitos By T [47].
Respuesta al tratamiento

e Respuesta completa. Recuento plaquetario >100x10°%L y ausencia de
hemorragia.

e Respuesta. Recuento plaquetario >30x10°L, incremento en mas de dos veces la
cifra basal y ausencia de hemorragia.

e No respuesta. Recuento plaquetario <30x10%L o incremento inferior de dos
veces la cifra basal o presencia de sintomas hemorragicos.

e Pérdida de respuesta. Recuento plaguetario <100x10°L o hemorragia o recuento
<30x10°%L o menos de dos veces del valor basal o hemorragia.

e Corticodependencia. Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de
glucocorticoides para mantener un recuento plaquetario >30x10%L y/o evitar
hemorragia.

e TIP refractaria. No alcanzar respuesta o pérdida de la respuesta tras
esplenectomiacon necesidad de tratamiento continuado para disminuir el riesgo

de hemorragia [7].
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no existen estudios que aporten datos sobre qué caracteristicas
clinicas y bioquimicas constantes en pacientes pediatricos con TIP pueden predecir la
evolucion de la enfermedad, ya sea aguda o cronica. Siendo el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) un hospital de tercer nivel de referencia nacional, se pueden obtener
datos importantes sobre el comportamiento de estos pacientes en el servicio de

Hematologia.



JUSTIFICACION

TIP es la patologia hematolégica mas frecuente de la edad pediatrica y es un
diagnéstico de exclusion, es decir habra que descartar la presencia de otras
enfermedades que ocasionen la trombocitopenia. Es importante conocer las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de mayor frecuencia en el paciente pediatrico,
para que sirvan de guia, evitando en lo posible diagndsticos erroneos que modifiquen
y/o retrasen la confirmacion de otros padecimientos hematolégicos benignos, malignos,
o trombocitopenias secundarias a otras patologias no hematoldgicas; y que ayuden al
médico de primer contacto establecer un diagndstico oportuno y preciso, y en su caso
referir al paciente oportunamente a un servicio especializado para su tratamiento. El
aspirado de médula 6sea (AMO) para confirmar el diagndstico se ha convertido en un
estudio controversial, ya que una adecuada anamnesis mas el analisis cuidadoso de los
estudios primarios, puede obviar la necesidad de tomar AMO, que por otra parte, mas

que confirmar el diagnostico, ayuda a descartar otras entidades hematoldgicas.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay caracteristicas clinicas y bioguimicas que en forma constante puedan ser
identificadas para establecer el diagndstico y pronosticar la evolucion de la TIP en

pacientes del servicio de Hematologia del INP?
OBJETIVOS

General. Conocer las caracteristicas clinicas-bioquimicas mas frecuentes y evolucion

de los pacientes con TIP del servicio de Hematologia del INP.

Especifico. Conocer que caracteristicas clinicas-bioquimicas pueden ser utilizadas

como predictores para clasificar a la TIP al diagndstico de la enfermedad.
MATERIAL Y METODOS

Tipo de disefio de estudio. Serie de casos transversal, observacional, retrospectivo y

descriptivo.



Poblacion objetivo. Expedientes de pacientes de 0 a 17 afios 11 meses de edad con
diagnostico de TIP del servicio de Hematologia del INP del periodo de agosto de 2016 y
febrero de 2017.

Poblacién elegible. Expedientes de pacientes del servicio de Hematologia del INP entre
0 a 17 afos 11 meses de edad.

Universo de estudio. Todos los pacientes entre 0 a 17 afilos 11 meses de edad con
diagnostico de TIP registrados en el INP de la Ciudad de México de agosto de 2016 a
febrero de 2017.

CRITERIOS
Criterios de inclusiéon

e Cualquier sexo.
e Pacientes entre 0 a 17 afios 11 meses de edad.
e Pacientes con diagnostico de TIP durante el periodo de agosto de 2016 y febrero
de 2017 del servicio de Hematologia del INP:
0 Menos de 100,000 plaquetas en sangre periférica.
0 Aspirado de médula 6sea al diagnostico sin células inmaduras y con
aumento de megacariocitos.

e Seguimiento con biometria hematica.
Criterios de exclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes que no sean del INP.

e Pacientes con TIP diagnosticado fuera del periodo de agosto de 2016 y febrero
de 2017.

Criterios de eliminacién. Pacientes que no cuenten con expediente completo.



VARIABLES

Variable Defincion Tipo de variable | Codificacion de
la Variable
Sexo Condicién de un organismo Cualitativa Masculino
que distingue entre Nominal Femenino
masculino y femenino.
Edad Cantidad de afios, meses Cuantitativa
cumplidos a la fecha de Discreta Meses o0 afos
estudio.
Citometria Estudio de laboratorio para | Cuantitativa
Hematica la medicion de las células Continua Numero
de la sangre.
Plaguetas Son fragmentos
citoplasmaticos derivados
de los megacariocitos.
Son pequenios, irregulares Cuantitativa NUumero
y carentes de nucleo. Continua
Desempefian un papel
fundamental en la
hemostasia.
Aspirado de Procedimiento por el que se | Cuantitativa
médula 0sea extrae una pequefia muestra Continua NUumero
de médula Osea.
Megacariocitos Son células que forman
parte del tejido Cuantitativa NUumero
hematopoyético de la Continua
médula Osea.
Epistaxis Hemorragia con origen en Cualitativa Siono
las fosas nasales. Nominal
Parpura humeda Hemorragia cutanea. Cualitativa Siono




Nominal

Pdrpura seca Hemorragia de las Cualitativa Siono
mucosas. Nominal
Equimosis Lesion subcutanea Siono
caracterizada por depésitos | Cualitativa
de sangre extravasada Nominal
debajo de la piel intacta.
Gingivorragia Hemorragia espontanea Cualitativa Siono
que se produce en las Nominal
encias.
Hemorragia Hemorragia que se Cualitativa Siono
Cerebral produce en el tejido Nominal

cerebral.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Recoleccion de datos por medio de la revision del expediente electrénico y expediente

fisico en el archivo general del INP.

Se realizara un listado de los expedientes de pacientes que reunan los criterios de

inclusion.

Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los

criterios de inclusion y exclusion.

Se realizara recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio.

Se creara una base de datos en hoja de calculo de Excel, donde se transcribi6 toda la

informacion recolectada para su analisis posterior estadistico.




ANALISIS ESTADISTICO

En el servicio de Hematologia del INP se cuenta con 18 pacientes con TIP en el periodo
de agosto de 2016 y febrero de 2017, todos con realizacion de aspirado de médula

Osea.

Se realizara el andlisis de las caracteristicas clinicas-bioquimicas encontradas en los
pacientes con TIP para valorar cuales son las mas frecuentes y si estas nos pueden

predecir la evolucion de la enfermedad a los 6 meses de seguimiento.
RECURSOS

e Materiales.

o Expediente clinico.

o0 Hoja de recoleccion de datos.
e Humanos.

o0 Residente de Hematologia Pediatrica: Realizara el protocolo de
investigacion y el andlisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor
metodoldgico, recolectaran la informacion de los expedientes clinicos y
bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracion
del marco teorico.

o0 Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y
seguimiento del estudio.

0 Asesor metodolégico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo
de investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la

informacion para la presentacion de los resultados.
FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un
estudio descriptivo y retrospectivo, no generara gastos adicionales al INP.



ETICA

La conduccion del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo
momento los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y el marco juridico
mexicano, en particular la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud asi como la Ley Federal de Proteccion

de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

No existen consideraciones de bioseguridad al tratarse de una investigacion
documental. Dado que se trata de una documentacion retrospectiva que no afecta
directamente la integridad del paciente ni se tratan aspectos relacionados a la conducta,
el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud la
categoriza en su articulo 17 como una investigacion sin riesgos y, en virtud de lo
estipulado en el articulo 23 del mismo Reglamento, no se requiere de una carta de

consentimiento informado.
RESULTADOS

Durante el tiempo de duracion del estudio se encontraron 18 pacientes de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion. Once (61.1%) fueron del sexo femenino y 7 (38.8%)
del sexo masculino. La edad mas frecuente de presentacion fue a los 4 afos.
Presentaron las siguientes manifestaciones clinicas al ingreso: purpura seca
(petequias) 13 (72.2%), equimosis 13 (72.2%), epistaxis 8 (44.4%), purpura humeda 7
(38.8%), gingivorragia 2 (11.1%), sangrado de tubo digestivo 1 (5.5%) y hematuria 1
(5.5%). Seis (33.3%) tuvieron antecedentes de infeccion de vias aéreas superiores, 2
(11.1%) infeccion gastrointestinal de probable origen viral y 2 (11.1%) antecedente de
vacunacion (triple viral). El promedio de cifra de plaquetas al ingreso fue de 12x10°/L.
Los pacientes con antecedente de infeccion o vacunacion presentaron plaquetas
menores de 10x10°%L. A todos los pacientes se les realiz6 AMO que resulto con
aumento de megacariocitos sin células inmaduras. Solo un paciente se mantuvo en
observacion sin recibir tratamiento (5.5%), el resto recibié tratamiento de primera linea
(94.4%): 10 prednisona (55.5%), 5 metilprednisolona (27.7%) y 2 metilprednisolona mas
inmunoglobulina Ig intravenosa (11.1%). Doce (66.6%) pacientes tuvieron respuesta



completa, 3 (16.6%) tuvieron solo respuesta, tres (16.6%) con corticodependencia. Dos
pacientes requirieron tratamiento de segunda linea (11.1%) para el control de la
sintomatologia. Cinco paciente evolucionaron a la cronicidad (27.7%). Un paciente de
14 afios de edad se asocio a TIP la presencia de Inmunodeficiencia comuan variable y

una paciente de 14 afos se detectdé Sindrome antifosfolipido primario.
DISCUSION

La TIP en nuestro servicio fue mas frecuente en el sexo femenino 61.1% con una edad
promedio de presentacion de 5.7 afos. De acuerdo a las estadisticas internacionales
por Klaassen, Blanchette, et al, la edad es similar, pero en el sexo diferimos,
probablemente por la poca cantidad de pacientes estudiados en nuestra muestra. Las
caracteristicas mas frecuentes fueron petequias y equimosis como lo reportado en la
literatura internacional [1, 2, 3, 7]. No se reportaron manifestaciones clinicas severas
que comprometieran la vida de algun paciente como hemorragia intracraneal. El 44.4%
de los pacientes tuvo antecedente de infeccion viral y el 11.1% antecedente de
vacunacion (triple viral); todos ellos con cifras menores de 10x10°%L. Lo encontrado
concuerda con el estudio nordico sobre TIP que mostré que los pacientes con cifra de
plaquetas menores de 20x10%L presentaron menores eventos de sangrado y menor
duracion de la enfermedad. Esto fue pronosticado por el desarrollo de un sistema de
puntuacion basado en seis caracteristicas clinicas: inicio abrupto, menores de 10 afios
de edad, infeccion previa, recuento de plaguetas menor de 5x10°L, purpura himeda y
sexo masculino [27, 28]. En aproximadamente dos tercios de los casos, la presencia de
TIP de recién diagnéstico fue precedida de enfermedad infecciosa, principalmente del
tracto respiratorio, otros por alguna enfermedad viral (rubeola, varicela, paperas,
mononucleosis) o por antecedente de vacunacion. El AMO en los pacientes presento
caracteristicas similares reportadas en la literatura sin arrojar mas datos sobre la
enfermedad [2]. El tratamiento de eleccion fue de primera linea (esteroides), el 83.3%
presentaron respuesta. El 27.7% evoluciono a la cronicidad siendo méas elevado que lo

reportado en la literatura [8, 9, 10].



CONCLUSIONES

Los pacientes con TIP del servicio de Hematologia en este INP presentaron
caracteristicas clinicas y bioquimicas similares a los consensos internacionales. Estas
caracteristicas ya han sido ampliamente estudiadas por lo cual es necesario buscarlas
intencionadamente en cada paciente con sospecha de TIP, ya que de esta manera
ahorraremos la toma de estudios innecesarios como el AMO que solo debe ser
realizado en pacientes que no presentan antecedentes, clinica o alteraciones en la
biometria hematica caracteristicos de TIP. El objetivo de este estudio pequefio es
llevarlo a cabo por mas afios para asi generar datos nacionales sobre TIP en poblacién

infantil.
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