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RESUMEN

Las trombocitopatias hereditarias engloban un grupo diverso y amplio de entidades causadas
por mutaciones en reguladores clave del linaje megacariocitico, lo que induce una alteracion en
la biogénesis plaquetaria. Su presentacion clinica suele ser variable, va desde aquellas
presentaciones graves con trombocitopenias graves y que se manifiestan poco después del
nacimiento con hemorragias severas, hasta los hallazgos incidentales de trombocitopenia en un
estudio de rutina en individuos asintométicos en la edad adulta. (1)

Segun el departamento de bioestadistica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, en los
estudios realizados sobre la poblacion pediatrica que fue admitida en el servicio de hematologia
durante el afio 2010, la tasa de ingreso de pacientes con trombocitopatias no clasificadas es de
237 por cada 1000 ingresos. (2)

A pesar de que las trombocitopatias hereditarias no conforman una poblaciéon grande dentro de
las patologias hematoldgicas, la tasa de ingreso en este hospital es significativa, sin embargo,
no existe clasificacion con respecto a las causas de ingreso a esta institucién, si bien los defectos
plaguetarios de este grupo de poblacién no son modificables, se desconoce la incidencia del tipo
de hemorragia por la que estos pacientes acuden a esta institucion.

Se realizé un estudio observacional, ambispectivo, trasversal, descriptivo en el Hospital Infantil
de México Federico Gbmez con una poblacién de pacientes con trombocitopatias hereditarias
que ingresaron durante el periodo (2012-2017), mediante un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Las variables consideradas fueron: causas hematolégicas de ingreso hospitalario,
edad de los pacientes, tipo de trombocitopatia hereditaria, recuento plaquetario al ingreso, sexo,
tratamiento hematolégico, y nimero de dias de estancia hospitalaria. Con el paquete estadistico
para las ciencias sociales (SPSS, version 20) se realizé una estadistica descriptiva de todas las

variables del estudio.



INTRODUCCION

Las trombocitopatias hereditarias engloban un grupo diverso y amplio de entidades causadas por
mutaciones en reguladores clave del linaje megacariocitico, lo que induce una alteracion en la
biogénesis plaquetaria. Su presentacion clinica suele ser variable, va desde aquellas
presentaciones graves con trombocitopenias graves y que se manifiestan poco después del
nacimiento con hemorragias severas, hasta los hallazgos incidentales de trombocitopenia estudios
de rutina en individuos asintomaticos en la edad adulta.

Las alteraciones hereditarias son inusuales y comunmente mal diagnosticadas como
trombocitopatias adquiridas, que son mucho mas comunes dentro de la practica clinica. El
diagnéstico diferencial entre trombocitopatias hereditarias o adquiridas en ocasiones es muy
complejo y requiere de experiencia médica y de un interrogatorio minucioso de la historia de
hemorragias tanto del paciente como de sus familiares. Un gran nimero de casos han sido
identificados recientemente gracias al progreso tecnoldgico, y a la mayor informacién que se posee
con respecto a la funcién y morfologia plaquetaria.

Las trombocitopatias hereditarias pueden ser clasificadas de acuerdo con la funcién plaquetaria con
respecto a defectos en su adhesion, agregacion, activaciébn o secrecion. Sin embargo, la baja
prevalencia de estas enfermedades y el alto porcentaje de pacientes con trombocitopatias sin
clasificar remarcan la necesidad de desarrollar el abordaje estadistico de ellos.

Segun el Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari en Buenos Aires Argentina, en octubre
de 2010 se evalué durante un periodo de 10 afios, a 33 pacientes, parte de 13 familias entre 2y 73
afos que fueron diagnosticados con alguna trombocitopatia hereditaria, el 42% de ellos se clasifico
con trombocitopenia leve, el 25% de los pacientes ingresaron por hemorragias de moderadas a
severas, de ellos, el 42% tuvo diagndstico inicial de PTI (Trombocitopenia Primaria Inmune) y el
33% inicié tratamiento con corticoesteroides, sin embargo, en México no se dispone de dicha

estadistica, no existen parametros de comparacion en poblacién pediatrica.



ANTECEDENTES

Las plaguetas son células sanguineas de menor tamafio y tienen varias caracteristicas que las
distinguen de otras células, derivan de los megacariocitos a través de un proceso endomitotico, el
desarrollo de las plaquetas se realiza de manera predominante bajo el control de la trombopoyetina
gue se sintetiza en drganos como el musculo liso y la medula ésea, esta se elimina por las plaquetas
por lo que la disminucién en el nimero de estas aumenta las concentraciones de trombopoyetina
circulante; las plaquetas son células anucleadas con forma discoidea de aproximadamente 0.5 por
3 micrémetros. Los principales organelos que contienen son mitocondrias, lisosomas, peroxisomas,
granulos alfa y granulos densos. Los granulos alfa contienen gran nimero de factores que
intervienen en la coagulaciéon como la selectina P, factor V, factor VIII, factor de Von Willebrand
(FvW), trombospondina, fibronectina, fibrinégeno, beta tromboglobulina, factor plaquetario 4 y factor
de crecimiento derivado de plaquetas. Los granulos densos almacenan ADP, calcio y serotonina. El
citoplasma puede contener otras sustancias como serotonina, epinefrina, norepiefrina, oxido nitrico
y citocinas. (3)

La disfuncién plaquetaria debida a etiologias congénitas y adquiridas es una de las causas mas
comunes de las hemorragias observadas en la practica clinica.

Los sintomas de las trombocitopatias incluyen sangrados de mucosas, petequias, hemorragias
gastrointestinales, ginvorragias, hemorragias intracraneanas o0 hemartrosis son raras. Existen
trombocitopatias que debutan Unicamente cuando ocurre algin estrés hematolégico, algunos
pacientes pueden o no tener sangrados insignificantes que son diagnosticados en examenes de
rutina o mientras son evaluados por alguna otra complicacion inherente a su condicion.

Segun el departamento de bioestadistica del Hospital Infantil de Mexico Federico Gémez, en los
estudios realizados sobre la poblacion pediatrica que fue admitida en el servicio de hematologia
durante el afio 2010 la tasa de ingreso de pacientes con trombocitopatias no clasificadas es de 237
por cada 1000 ingresos. (2)



MARCO TEORICO

De los elementos que forman la sangre, la plaqueta es el Ultimo en ser descubierto. Se considera
al francés Alfied Donne (1801-1878) como el descubridor de las plaquetas. No fue hasta finales del
siglo XIX cuando Giulio Bizzozero (1841-1901) aislé las plaquetas de los trombos e identifico la
hemostasia y la trombosis como procesos analogos.

Las plaquetas son células anucleadas de 1-2 mcm de tamafio, generadas en la médula ésea por
fragmentacion de los bordes de los megacariocitos, que se acumulan en el lugar donde el endotelio
estd disfuncional o dafiado dentro de la pared arterial, lo que inicia la formacion del trombo. (4)

El megacariocito deriva de una célula de la médula ésea llamada célula troncal hematopoyética, la
cual tiene la capacidad de autorrenovarse, es multipotencial y se ha encontrado que en su superficie
expresa antigenos como CD34, CD90, CD117 y CD133 y carece de la expresion de antigenos de
linajes especificos. Estas células dan origen a células progenitoras hematopoyéticas que pierden la
capacidad de renovacion, pero siguen conservando su multipotencialidad, bipotencialidad o
monopotencialidad, segun sea el caso, si bien adn conservan el antigeno CD34, ya expresan
antigenos del linaje al cual daran origen. (5)

Las células hematopoyéticas se diferencian en megacariocitos mediante la exposicion al factor de
crecimiento especifico trombopoyetina (Tpo), siendo el C-MPL su receptor. En la maduracién de los
megacariocitos tiene lugar un proceso de endomitosis, duplicacién nuclear sin division celular, que
genera ADN ploide (8N-128N). Los organelos citoplasmicos se organizan en dominios que
representan a las plaquetas nacientes, demarcadas por una red de membranas plasmaticas
revestidas. Dentro de la médula, los megacariocitos se encuentran cerca de las paredes
sinusoidales, lo cual facilita el desprendimiento de grandes segmentos de citoplasma a la
circulacion. La fragmentacion de citoplasma megacariocitico en plaquetas individuales tiene lugar
como resultado de la fuerza de cizallamiento de la sangre en circulacion. Los organelos
intracelulares se distribuyen dentro de la plagueta en formacién, a lo largo de circunferencias

concéntricas de microttbulos. (6) (Figura 1)



Figura 1: Etapas clave en la megacariopoiesis
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Fuente: Gonzalez-Villalva, A. (2017, Mayo 07). Vias de sefalizacion implicadas en la
megacariopoyesis.

Las plaquetas contienen nucleétidos de la adenina como el ADP y ATP estan presentes en dos
depdsitos: uno es el conjunto metabdlico presente en las mitocondrias, membranas, y en el citosol.
Ademas, las plaguetas poseen ciclooxigenasa que convierte el 4cido araquidénico, derivado de los
fosfolipidos de la membrana, en endoperoxidos o prostaglandinas como el PGH2, PGG2, PGEZ2,
PGF2. Las plaguetas transforman el endoperéxido PGH2 en tromboxano A2, el cual es
vasoconstrictor y agregante plaquetario. A su vez, la célula endotelial transforma el mismo
endoperoxido PGH2 en PGI2 o prostaciclina, que es vasodilatador y agregante plaquetario. La
serotonina o 5 hidroxitriptamina (5HT) es almacenada en los granulos densos. La plaqueta tiene
receptores para el 5 HT que le permite acumularlo, ésta sustancia es liberada en la reaccién de
liberacion.

La plaqueta contiene glicogeno y glucogeno sintetasa. El factor plaquetario 3 es el principal factor
plaguetario en promover la coagulacién, también esta en los granulos alfa y en el sistema que
conecta la superficie. Los lipidos pueden ser sintetizados por las plaguetas y pueden ser tomados
por éstas del plasma. El factor plaquetario 4 tiene actividad antiherapina y es liberado durante la
reaccion de la liberacién. Esta localizado en las plaquetas en los organelos de almacenamiento. Las
plaquetas tienen fibrin6geno que ha sido tomado del plasma, lo mismo sucede con el factor V y el
factor VIIl. Las plaquetas contienen también factor XIIl, factor Xl, factor Xll, plasmindégeno,
antiplasmina, hidrolasas y proteasas. La trombastenina es la proteina contractil de la plagueta
similar a la actamiosina de otras células. Consta de miosina (trombastenina M) y actina
(trombastenina A). La plaqueta tiene ademas tropomiosina, proteina que regula la contractilidad de

las plaquetas. (7)



Fisiologia plaquetaria

La plaqueta normal de forma de disco se transforma en una esfera con protrusiones filamentosas
largas y delgadas, lo cual sugiere contracciones activas. El cambio de forma puede ser reversible
dependiendo de las circunstancias que iniciaron el proceso e indica una actividad o un proceso
activo con metabolismo aumentado.

Adhesién plaguetaria

Cuando ocurre una lesion en la pared de un vaso, quedan expuestos productos subendoteliales
(por ejemplo, colageno, FVW, fibronectina y laminina). EI FVW facilita la adhesion inicial al unirse al
complejo glicoproteinico (GP) Ib/IX/V, particularmente en presencia de fuertes fuerzas de
cizallamiento. Estas interacciones permiten que la velocidad de circulacién de las plaquetas
disminuya lo suficiente para que tengan lugar otras interacciones de unién en otros pares receptor-
ligando, lo que produce una adhesién estatica. En particular, la interaccion inicial entre colageno y
GPVI induce un cambio conformacional (activacion) en las integrinas de las plaquetas GPIIb/llla y
GPla/lla. El FvW y el colageno forman sélidas uniones con GPIIb/IIIA y GPla/lla respectivamente,
anclando a las plaquetas en su lugar. El reclutamiento de otras plaquetas ocurre por medio de una
interaccion plaqueta-plaqueta que es mediada principalmente a través del fibrinbgeno y su receptor,
GPIlIb/llla. Los pacientes que padecen el sindrome de Bernard Soulier y trombastenia de
Glanzmann presentan una adhesién plaquetaria deficiente debido a la expresién disminuida o
ausente de los receptores de la glicoproteina que participan en el proceso de adhesién plaquetaria:
los receptores GPIb/IX/V y GPIlIb/llla, respectivamente.

Agregacion vy secrecidn plaquetarias

Al activarse, las plaquetas sufren cambios morfoldgicos. La forma de las plaquetas cambia de un
disco a una esfera puntiaguda con multiples extensiones pseudopodiales. La membrana plaquetaria
se reacomoda, dejando expuestos fosfolipidos de carga negativa que facilitan la interaccion con las
proteinas de la coagulacién para formar los complejos de tenasa y protrombinasa.

El contenido de los granulos plaquetarios es secretado a través del sistema canalicular conectado
a la superficie, y ADP, fibrindgeno y factor V aparecen en la superficie de las plaquetas y en el medio
inmediato que las rodea. Se secreta factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP), lo cual
conduce a la proliferacion de musculo liso. La secrecion repetida de FCDP provocada por episodios
recurrentes de activacion plaquetaria incrementa la proliferacion de musculo liso y puede dar inicio
a ateroesclerosis. El factor 3 plaquetario también se expresa después de la activacion plaquetaria.
Pueden desprenderse pequefios pedazos de la plaqueta para formar microparticulas circulantes.
Las interacciones plaqueta—agonista dan lugar a la produccién o liberacion de diversas moléculas

mensajeras intracelulares que facilitan estas reacciones. (8)



Valores de referencia en la biometria hematica

El recuento plaquetario, en la poblacion pediatria en la Ciudad de México, varia segun edad y sexo
segun el estudio realizado en el 2005 por la Dra. Maria Cristina Becerra-Flores (9) (Tabla 1)
TABLA 1

Percentiles

Edad (afios) n Media + DE Minimo Maximo 3 50 a7
Ambos sexos
2a3 65 322 = 62.1 221 493 238 325 448
4as 149 310 = 60.0 193 492 220 303 430
GaT7 92 295 %+ 549 170 422 204 300 393
8ag a5 284 + 499 165 414 206 285 387
10a 11 58 292 + 56.2 198 437 218 289 423
12a 13 58 268 + 487 146 379 194 270 353
14 a 15 O 261 + 49.1 142 400 182 259 357
16 55 280 £ 472 176 433 204 282 373
(r=—0.31, p=0.001)
Femenino
2a3 3z 323 +£61.3 232 483 252 325 447
4ah 54 301 = 68.1 193 478 216 291 436
GaT 49 28T + 55.8 170 422 203 280 400
Gag 52 280 = 477 165 397 209 277 378
10 a 11 27 290 + 59.6 1958 434 216 204 422
12a13 15 273+ 428 185 as1 201 277 335
14 a 15 22 267 + 50.4 165 364 193 268 351
16 44 28T £ 4T T 180 433 220 285 379
(r=—0.22, p=0.001)
Masculino
2a3 33 320 + 63.8 221 492 237 329 441
4as a5 306 + 53.5 215 492 224 306 413
Ba7 43 305 + 529 190 390 22 315 386
a9 43 290 + 52.8 196 414 203 285 383
10a 11 31 293+ 539 217 43T 218 287 403
12a 13 43 266 £ 51.0 146 379 197 269 353
14 a 15 48 258 £+ 489 142 400 184 257 353
16 11 255+ 363 176 295 187 275 294
(r=—0.40, p = 0.001)
DE = deswviacion estandar r = coeficiente de correlacion p = probabilidad

Fuente: Flores, M. C. (2017, Febrero 13). Valores plaquetarios de referencia
Trombocitopatias hereditarias

La disfuncién plaquetaria debida a etiologias congénitas y adquiridas es una de las causas mas
comunes de las hemorragias observadas en la practica clinica.

Los sintomas de las trombocitopatias incluyen sangrados de mucosas, petequias, hemorragias
gastrointestinales, ginvorragias. Las hemorragias intracraneanas o hemartrosis son raras. Existen
trombocitopatias que debutan Unicamente cuando ocurre algin estrés hematolégico, algunos
pacientes pueden o0 no tener sangrados insignificantes que son diagnosticados en examenes de

rutina o mientras son evaluados por alguna otra complicacién inherente a su condicion. (10)

Trastornos especificos de la funcién plaquetaria

Defectos en los receptores plaquetarios

Trombastenia de Glanzmann
La trombastenia de Glanzmann es un patologia plaquetaria causado por la ausencia o disminucion

en el receptor plaquetario del fibrindgeno lib/llla. En esta enfermedad, el conteo, tamafio, forma y



vida de la plaqueta son normales. Tiene herencia autosémica recesiva; por lo tanto, el historial de
hemorragias en los padres es negativo. Afecta por igual a hombres y mujeres. El tiempo de sangrado
es invariablemente prolongado, la retraccion de codgulos es de mala a inexistente, los estudios de
funcién plaquetaria revelan agregacion a la ristocetina Unicamente. La adherencia a areas dafadas
del endotelio es normal pero el reclutamiento de plaquetas adicionales al tap6n hemostéatico primario
es deficiente. En laboratorios de referencia es posible la evaluacion de receptores GPIIb/llla en la
membrana plaquetaria, usando citometria de flujo. El tratamiento consiste en transfusiones de
plaguetas. El FVllar ha resultado eficaz en el control de hemorragias en pacientes con trombastenia
de Glanzmann, en dosis de 90 ug/kg. Dado que el FVilar puede reducir o eliminar la necesidad de
transfusiones de plaguetas, puede proteger contra el desarrollo de aloanticuerpos contra el receptor
GPlIb/llla.

Sindrome de Bernard-Soulier

El sindrome de Bernard-Soulier es un trastorno poco comun caracterizado por plaquetas
anormalmente grandes cuyo namero también podria ser menor al normal. El tiempo de sangrado
es marcadamente prolongado y los estudios de agregacion plaquetaria revelan que la agregacion
sélo con ristocetina es anormal. Esta anormalidad se debe a la disminucién o falta de GPIb/IX, el
receptor del FVW. Este trastorno debe diferenciarse de la EVW, que es provocada por un defecto
del FvW y no del receptor plaguetario. El sindrome Bernard-Soulier se hereda como caracteristica
autosdmica recesiva que afecta a hombres y mujeres por igual, los padres no presentan un historial
de hemorragias similares. En contraste, la EVW se hereda como caracteristica autosdmica
dominante; no obstante, los sintomas son variables y, por lo tanto, el historial de los padres no es
una guia adecuada para excluir este diagnéstico. Las transfusiones de plaquetas se usan de forma

terapeutica.

Defectos de contenido granular / Deficiencias por defectos de almacenamiento
Los trastornos de almacenamiento son un grupo heterogéneo de enfermedades en las cuales existe
una anormalidad en la capacidad para almacenar los productos adecuados dentro de los granulos

plaquetarios.

Sindrome de plaqueta gris

El sindrome de plaqueta gris es un trastorno caracterizado por una deficiencia proteinica (por
ejemplo, factor plaquetario 4, B-tromboglobulina, fibrindgeno, y FCDP) en el contenido de los
grénulos alfa, tanto en plaquetas como en megacariocitos. En el frotis de sangre periférica, las

plaguetas aparecen agrandadas y grises. Los estudios de funcion plaquetaria muestran



consistentemente un deterioro en la agregacion a la trombina. Antes de recurrir a la transfusién de
plaguetas deberia efectuarse una prueba con desmopresina en estos pacientes. La transfusion de
plaguetas podria ser necesaria en caso de hemorragias graves o0 en quienes no respondan a la
desmopresina. No esta clara la naturaleza exacta del efecto de la desmopresina, ya que no se ha
demostrado que provoque una reaccion de liberacion de plaquetas, se supone que los efectos de
la desmopresina en la funcién plaquetaria podrian depender de la union GPIIb/llla.

Sindrome plaquetario de Quebec

El sindrome plaquetario de Quebec se hereda como caracteristica autosémica dominante y esta
relacionado con una agregacién muy anormal con la epinefrina. Existe un defecto en la protedlisis
del granulos alfa y una deficiencia en el multimerin de los mismos, una proteina multimérica que liga
al factor V dentro de los granulos, lo cual conduce a una disminucién en el contenido del factor V
plaquetario y de algunas otras proteinas (fibrinbgeno, FVW, etcétera.).

Sindrome de Hermansky-Pudlak

El sindrome de Hermansky-Pudlak se hereda como trastorno autosémico recesivo, con albinismo
6culo-cutaneo. Existe también un pigmento tipo ceroide en los macréfagos de la médula ésea. Es
caracterizado como un trastorno hemorragico leve con tiempo de sangrado prolongado y una
marcada ausencia de granulos densos. Los estudios de funcién plaguetaria muestran la ausencia
de la fase secundaria de adhesion a ADP, epinefrina y ristocetina, y una agregacién anormal con el

colageno.

Sindrome de Chediak-Higashi

El sindrome de Chediak-Higashi es un trastorno autosémico recesivo poco comun, con presencia
de grandes granulos anormales aparentes en melanocitos, leucocitos y fibroblastos, pero no en
plaguetas. Existe un albinismo oculocutaneo parcial e infecciones piogénicas recurrentes. El conteo
plaguetario es normal, con tiempo de sangrado prolongado, disminucién de los granulos densos y

agregacion plaquetaria anormal relacionada con una tendencia hemorragica.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un trastorno recesivo poco comun ligado al cromosoma X,
provocado por un defecto en una proteina ahora conocida como la proteina del sindrome de Wiskott-
Aldrich (WASp por sus siglas en inglés). El gen se ubica en Xp11.22-23 y su expresion se limita a

células de linaje hematopoyético. La enfermedad se caracteriza por trombocitopenia, con plaquetas



pequefias e inmunodeficiencia. Los pacientes con este trastorno pueden presentar hemorragias
relacionadas con el reducido nimero de plaquetas y su funcién anormal. En algunos pacientes se
ha descrito un trastorno de almacenamiento. En el examen fisico, los pacientes afectados muestran
un historial de infecciones recurrentes y eccema. Las anormalidades de laboratorio revelan ausencia
de isohemaglutininas. Existen defectos inmunoldgicos relacionados. Las pruebas genéticas han
revelado anormalidades en muchos de estos pacientes. El tratamiento de hemorragias agudas es
mediante transfusion de plaquetas. La esplenectomia no ha demostrado una mejora en la
trombocitopenia. El trasplante de médula 6sea deberia considerarse el tratamiento definitivo para
estos pacientes (4).

Las trombocitopatias de acuerdo al tamafio celular pueden ser clasificadas en micro, normo y macro
trombocitopatias.

Trombocitopatias con plaguetas de tamafio disminuido

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) y trombocitopenia ligada al X (XLT)

En estos sindromes el nimero y tamafio de las plaquetas se ve disminuido, por lo tanto, el riesgo

de hemorragia en estos pacientes es peligroso.

WAS es sin sindrome raro, que tiene como prevalencia en Europa 1:250000 personas, WAS y XLT
son el resultado de la mutacion en el brazo corto del cromosoma X. EI mecanismo de
microtrombocitopenia es complejo, parece ser que el sistema reticuloendotelial esta involucrado,
por lo que la esplenectomia en ocasiones ofrece resultados en el aumento de tamafio y numero
plaquetario. Otra propuesta de fisiopatologia en cuanto a la destruccién plaquetaria se explica como
la organizacion anormal del citoesqueleto de la plagueta. Su presentacion generalmente es durante
el primer afio de vida, con equimosis 0 hemorragias, algunos neonatos o lactantes pueden
presentar hematoquezia, alergia a la proteina de la leche y trombocitopenia. Aproximadamente el
25% de los pacientes moria de complicaciones hemorragicas. La expectativa de vida va de los 10

a 20 afios.

Las trombocitopatias con plaquetas de tamafio normal

Estas patologias generalmente estdn asociadas a otras entidades como anomalias esqueléticas, o
predisposicion a malignidad, y el resultado de la trombocitopenia es resultado de una
megacariopoyesis desordenada o por liberacion plaquetaria.

Desorden familiar plaquetario con predisposicion a leucemia mieloide aguda.



Es un desorden autonémico dominante raro, en donde los recuentos plaquetarios generalmente se
encuentran entre 80-150 x10/l. Aproximadamente la mitad de estos pacientes desarrollan leucemias

mieloides agudas y un tercio de ellos desarrollan tumores sdlidos.

Trombocitopenia de Paris-Trousseau y Sindrome de Jacobsen

Son entidades raras, y desarrollan trombocitopenia con granulos anormales que son el resultado de
la fusion los granulos alfa de las plaquetas. La etiologia de estas pacientes radica en la delecién
del cromosoma 11¢23.3-24.2, la trombocitopenia de Paris-Trousseau requiere un defecto en el
cromosoma conocido como Fli-1 para desarrollar presentaciones monoalélicas. En el sindrome de
Jacobsen existe una mayor delecién, y ademas se presenta con un fenotipo caracteristico: retraso

mental, trigonocefalia y anomalias cardiacas.

Trombocitopatia congénita amegacariocitica (CAMT)

CAMT habitualmente se presenta con trombocitopenias severas que se presentan durante los
primeros meses de vida con cuadro clinico caracterizado por equimosis, petequias y hemorragia en
mucosas. Clasicamente el recuento plaquetario se encuentra por debajo de las 10,000 x10x9/L al
momento del diagnéstico. Un gran porcentaje de pacientes presentan hemorragias
intracraneales. Es de origen autondmico recesivo por lo que los padres presentan recuentos
plaguetarios normales. En médula dsea se pueden observar disminucion marcada de
megacariocitos o en algunos casos ausencia de ellos. CAMT es el resultado de mutaciones en el

receptor de la trombopoyetina.

Trombocitopenia autosémica dominante ligada al cromosoma 10

Es una trombocitopenia que puede ser leve o moderada. Clinicamente estos pacientes presentan
sintomas que generalmente se restringen a equimosis, petequias o sangrados durante estrés
hematolégico. En la visualizacion de la médula 6sea se aprecian megacariocitos que son pequefios
y con un nucleo hipolobulado. La etiologia de esta patologia se encuentra en la mutacion del

cromosoma 10p11-12, o en el gen FLJ14813 que esta destinado a actuar sobre una cinasa.

Trombocitopatias con plaguetas de tamafio aumentado.
Este grupo de enfermedades incluyen patologias que estadn asociadas a la disfuncion plaquetaria

en la que los pacientes tienen tendencia a hemorragias a pesar de un volumen plaguetario medio.



El recuento manual de las plaquetas generalmente es necesario para definir el recuento real de

plaguetas en la mayoria de estas patologias.

Sindrome de Bernard- Soulier (BSS)

Es una trombocitopenia autosdmica recesiva que involucra la disfuncion en el receptor del factor de
von Willebrand, es decir, el complejo GPIb-IX-V. Lo mas comun con las mutaciones en el GPIb alfa
que se encuentra localizado en el cromosoma 17, pero las mutaciones en el GPIb beta se localizan
en el cromosoma 22. El nimero de megacariocitos en la médula 6sea es normal, sin embargo, por
la alteracion que estos pacientes sufren en el citoesqueleto de las plaquetas, la destruccién de ellas
por el bazo desempefia un papel importante en la trombocitopenia. La clinica de estos pacientes
generalmente se desarrolla durante la infancia con epistaxis, hemorragias gastrointestinales,
petequias y en adolescentes femeninas la metrorragia puede llegar a ser probleméatico. El recuento

plaguetario a menudo se encuentra levemente disminuido e inclusive puede llegar a ser normal.

Enfermedad plaquetaria tipo von Willebrand

Fue descrita inicialmente en 1982 y es causada por mutaciones en la subunidad GPIb alfa de la
GPIb-IX-V que resulta en la afinidad por el receptor de VW si la necesidad de estrés hematoldgico,
o sin la activacién del ligando, en ocasiones esta patologia puede ser asociada a episodios
protrombdéticos. Clinicamente los pacientes presentan epistaxis severas, 0 metrorragias, 0

sangrados excesivos posteriores a extracciones dentales, o procedimientos quirdrgicos.

Sindrome de la plaqueta gris

El nombre de plagueta gris deriva de la apariencia de las plaguetas con la tincion de Giemsa-
Grinwald, debido a que los granulos alfa no se encuentran empaquetados de manera correcta las
plaquetas se observan grises y pueden ser dificiles de visualizar en el frotis sanguineo. Estas
proteinas son redireccionadas hacia la membrana y son excretadas en la médula 6sea, por lo que

genera fibrosis reticular en la médula ésea. (8)

Diagnéstico

El abordaje diagndstico convencional se basa en un algoritmo diagnéstico propuesto por el Grupo
Italiano de Estudio de las Plaquetas, orientado segun el tamafio plaquetario, que consta de
diferentes etapas con niveles de complejidad creciente. El empleo del mismo permite elaborar una
presuncion diagndstica para luego realizar el estudio molecular del o de los gen/es candidato/s

dirigido a confirmar el diagnostico presuntivo.



Estudios de primer nivel:

Recuento de plaquetas: la presencia de macroplaquetas puede llevar a la subestimacion del
recuento plaguetario en los contadores hematolégicos, en cuyo caso el recuento en camara de

Neubauer es el método de referencia.

Volumen plaquetario medio (VPM) en contadores hematoldgicos, facilita la orientacién diagnostica,
aunqgue suele ser subestimado en las macrotrombocitopenias. En laboratorios especializados, la

medicion del diametro plaquetario medio (DPM) utilizando software especifico, puede ser de utilidad.

Frotis de sangre periférica: puede orientar el diagnostico en caso de observarse plaquetas grises,
palidas (sindrome de plaquetas grises), inclusiones tipo Dohle en los neutréfilos (desorden
relacionado al gen MYH9), anormalidades de la serie roja (trombocitopenia por mutaciéon de GATA-
1).

Estudios de agregacion plaquetaria: util en los casos de trombocitopatia asociada. Estudios de

citometria de flujo (PAC-1, mepacrine), en casos selectos.

Glicoproteinas de membrana plaquetaria por citometria de flujo: son utiles en las trombocitopenias
gue cursan con alteracién en: GPIlb-IX sindrome de Bernard-Soulier clasico o monoalélico, es
importante sefalar que otras macrotrombocitopenias hereditarias pueden presentar una
disminucion leve a moderada en la expresion de GPIb-IX, como el desorden MYH9 y en GPllIbllla:

trombocitopenias por mutaciones que causan un aumento de funciéon de la GPIIb o la GPllla.
Estudios de segundo nivel:

Inmunofluorescencia para miosina 9: permite identificar agregados de miosina en el citoplasma de
los neutrdéfilos en el desorden MYH9, los cuales no siempre se evidencian como cuerpos de Dohle.
No existe consenso si este estudio debe realizarse en todas las macrotrombocitopenias hereditarias
0 solo en aquéllas con sospecha clinica de MYH9. En un estudio efectuado en el Instituto de
Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, se evalud la utilidad de la inmunofluorescencia para miosina
9 como prueba de chequeo en 38 pacientes con macrotrombocitopenias hereditarias. En la mayoria
de los pacientes con resultado positivo (22/23), existia sospecha clinica de MYH9-RD previo a
efectuar la inmunofluorescencia, ya sea por hallazgo de cuerpos de Do6hle, compromiso
extrahematolégico, ambos 0, en ausencia de éstos, el antecedente de un familiar afectado. De los

pacientes sin sospecha clinica de MYH9, la inmunofluorescencia fue positiva solo en uno, ilustrando



el bajo rédito diagnéstico de realizar este estudio en los pacientes sin sospecha de MYH9, siempre

y cuando se cuente con experiencia para detectar la presencia de cuerpos de Dohle.

Microscopia electrénica de plaquetas: Util para evaluar el contenido de granulos plaquetarios.

Inmunofluorescencia para trombospondina-1, componente de los granulos alfa; Esta técnica permite
evaluar los granulos alfa plaquetarios, util sobre todo en caso de no disponerse de microscopia

electrénica.

Estudios de tercer nivel: Biologia molecular de los genes candidato. (11)

Tratamiento

Los principios generales de tratamiento son evitar actividades de contacto, evitar medicamentos
que intervengan con la funcion plaquetaria, asi como con algin otro componente del sistema
hemostatico del paciente. Evitar inyecciones intramusculares, mantener buena higiene bucal, uso
de anticonceptivos orales para control de metrorragias, asi como aplicacion de medidas locales
posteriores a la aplicacion de vacunas, se recomienda el uso de una identificacion donde se
especifique el paciente tiene algun trastorno plaguetario. En cuanto a los agentes antifibrinoliticos,
como el acido epsilén-aminocaproico (50-100 mg/kg por via intravenosa u oral, cada 4-6 horas), son
Utiles para estabilizar el coagulo. Estos medicamentos son Utiles para el control de la menorragia y
de otras manifestaciones hemorragicas leves de membranas mucosas, como la epistaxis. El acido
tranexamico y el &cido epsilon- aminocaproico pueden usarse como enjuague bucal para
hemorragias orales locales como las resultantes de una amigdalectomia o de extracciones dentales,
(3) Las transfusiones de plaquetas son adecuadas en trastornos graves y cuando otros agentes no
han sido eficaces. Los pacientes con trastornos plaquetarios podrian estar sujetos a repetidos
episodios de transfusién, con lo que corren el riesgo de desarrollar aloanticuerpos ya sea contra
antigenos de leucocitos humanos (ALH) o contra glicoproteinas faltantes, como en el sindrome de
Bernard-Soulier (GPIb/IXa/Va) y la trombastenia de Glanzmann (GPIlIb/llla). Algunos de estos
anticuerpos pueden reconocer epitopos en sitios activos de las glicoproteinas implicadas en la
adhesion y agregacion, lo que hace que las plaquetas transfundidas sean refractarias y conduzcan
a su destruccion acelerada de las mismas; el trasplante de médula 6sea se usa en nifios con
enfermedades graves como el sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de Wiskott-Aldrich, v,
ocasionalmente, en la trombastenia de Glazmann, los riesgos del trasplante de médula ésea
confinan su uso a los casos en que la hemorragia grave no puede ser adecuadamente controlada

por medidas mas conservadoras. (5)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las trombocitopatias hereditarias engloban un grupo diverso y amplio de entidades causadas por
mutaciones en reguladores clave del linaje megacariocitico, lo que induce una alteracion en la
biogénesis plaquetaria. Su presentacion clinica suele ser variable, va desde aquellas
presentaciones graves con trombocitopenias graves y que se manifiestan poco después del
nacimiento con hemorragias severas, hasta los hallazgos incidentales de trombocitopenia en un
estudio de rutina en individuos asintomaticos en la edad adulta.

Segun el Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico del Hospital Infantil de México Federico
Gdmez, en los estudios realizados sobre la poblacién pediatrica que fue admitida en el Servicio de
Hematologia durante el afio 2010 la tasa de ingreso de pacientes con trombocitopatias no
clasificadas fue de 237 por cada 1000 ingresos.

A pesar de que las trombocitopatias hereditarias no conforman una poblacion grande dentro de las
patologias hematolégicas, la tasa de ingreso en este Hospital es significativa, sin embargo, no existe
clasificacién con respecto a las causas de ingreso a esta institucion, si bien los defectos plaquetarios
de este grupo de poblacién no son modificables, se desconoce la incidencia del tipo de hemorragia

por la que estos pacientes acuden a esta Institucion.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las causas hematoldgicas de ingreso en pacientes con trombocitopatias hereditarias
en Hospital Infantii de México en el periodo de 2012-2017 y cuéntos dias permanecieron

hospitalizados en esta Institucion?



JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México es un Instituto Nacional de Salud, referencia a nivel nacional y
latinoamericano, lider en investigacion en la pediatria. Segun el Departamento de Bioestadistica y
Archivo Clinico de esta Institucion, en los estudios realizados sobre la poblacion pediatrica que es
admitida en el Servicio de Hematologia la tasa de ingreso de pacientes con trombocitopatias no
clasificadas fue de 237 por cada 1000 ingresos en el afio 2010. Las complicaciones hematoldgicas
graves no solo representan un costo economico elevado, sino que ademas pueden disminuir calidad
de vida de estos pacientes, por lo que el estudio sobre las causas hematolégicas de ingreso en
pacientes pediatricos con diagndstico establecido de alguna trombocitopatia hereditaria pretende
ayudar a identificar y proponer medidas que disminuyan estas causas, ademas poder establecer un
promedio de dias en los que estos pacientes permanecen hospitalizados, para poder servir de base

para futuros estudios de costos hospitalarios.



OBJETIVOS

| 4 Describir las causas hematologicas de ingreso hospitalario en pacientes con trombocitopatias
hereditarias en Hospital Infantil de México (2012-2017).
| 2 Describir el nUmero de dias de estancia intrahospitalaria de pacientes con trombocitopatias
hereditarias en Hospital Infantil de México (2012-2017).



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional ambispectivo trasversal descriptivo no experimental en
Hospital Infantil de México Federico Gomez con una poblacion de pacientes con trombocitopatias
hereditarias que hayan ingresado durante el periodo (2012-2017), mediante un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos, con variables causas hematoldgicas de ingreso hospitalario,
edad de los pacientes, tipo de trombocitopatia hereditaria, recuento plaguetario al ingreso, sexo,
tratamiento hematoldgico, y nimero de dias de estancia hospitalaria , mediante hoja de recoleccion
de datos, posteriormente se analizé de manera descriptiva los resultados obtenidos.

1.  Lugar: Servicio de Urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez
2. Diseiio.
a. Tipo de estudio de acuerdo a:
i.Control del investigador sobre el fenbmeno de estudio: observacional.
ii.Inicio del estudio con relacion a la cronologia de los hechos: retrospectivo.
iii.Secuencia temporal: transversal.
iv.Finalidad: descriptivo.
b. Disefio de estudio: No experimental.
3. Poblacion: Pacientes pediatricos con trombocitopatias hereditarias que hayan ingresado al
Hospital Infantil de México Federico Gbmez entre 2012 y 2017 por algun tipo de hemorragia.
a.  Criterios de inclusion:
i.Pacientes de 0-18 afios que tuvieran el diagnéstico establecido de alguna trombocitopatia
hereditaria.
ii.Pacientes con algun tipo de hemorragia.
b.  Criterios de exclusion:
i.Pacientes que se encontraran en abordaje de alguna trombocitopatia hereditaria.
ii.Pacientes con trombocitopatia hereditaria que ingresaron por alguna entidad no hematolégica y que
durante el periodo de hospitalizacion presentaron algun tipo de hemorragia.
iii.Pacientes con expediente clinico incompleto para los fines del estudio.
4, Muestreo: La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.



CONSIDERACIONES ETICAS

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en el
Articulo 17 se considera como riesgo de la investigaciébn a la posibilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Esta tesis se considera sin riesgo al ser un estudio documental retrospectivo, y que ademas no se
realizara ninguna intervencion intencionada de las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de

los individuos que de patrticiparon en el estudio. (13)



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS, versidén 20.0) se realiz6é una estadistica
descriptiva de las variables del estudio por medio de las frecuencias, medidas de tendencia central

(mediana) y de dispersion (proporciones).



DESCRIPCION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDIDA
Condicién Se clasificé a la
s organica, muestra en Cualitativa Femenino
exo
masculina o femenino o nominal Masculino
femenina masculino
*Neonato (hasta
1 mes),
*Lactante Menor
(1 mes a 1 afo),
Las edades de *Lactante mayor
Cada uno de los _
] los pacientes o (1 a 2 afios),
Rango de periodos en que Cualitativa
_ evaluados se _ *Preescolar (>2 a
edad se considera N ordinal .
o _ clasificaron por 6 afos)
dividida la vida )
grupos etarios. *Escolar (>6 a 12
humana
afos),
*Adolescentes
(>12 a 18 afios)
*Hemorragia
Intracraneana,
*Epistaxis,
*Gingivorragia,
_ *Metrorragia,
Flujo de sangre o _
Se clasifico de *Hemorragia por
_ por rotura de o y
Tipo de ) acuerdo al Cualitativa laceracion,
vasos sanguineos , _
sangrado evento nominal *Perdida de la

localizado en sitio

especifico.

hemorréagico

solucion de la
continuidad,
*Hematuria,
*Sangrado de
tubo digestivo

bajo.




Unidad de
medida de

permanencia del

Para este
estudio se

contaran los

paciente en dias una vez
Dias de régimen de ingresado al o NUmero de dias
_ o Cuantitativa )
estancia por hospitalizacion, HIMFG ) de estancia
, _ _ discreta _ _ _
ingreso ocupando una independientem intrahospitalaria
camaenun ente si ingresa
intervalo de al servicio de
tiempo urgencias o
hematologia
Es el conjunto de
actividades
economico Se contaran el
o ) . o Numero de
Ingreso administrativas namero de Cuantitativa _
_ ) _ . _ ingresos del
hospitalario gue se realizan ingresos de discreta _
. : paciente
en u hospital cada paciente
para admitir a un
paciente
Numero de e
Se clasifico de _
plaguetas que se o Unidades por 10°
Recuento i acuerdo con Cuantitativa
_ encontro en la . /L.
plaguetario recuento continua
muestra de _
plaguetario
sangre.
Conjunto de Se clasifico de
medios que se acuerdo con el
) *Plaguetas
emplean para tratamiento _
. _ o *Trombina
_ curar o aliviar una establecido para Cualitativa _
Tratamiento ) *Taponamientos
enfermedad. el cese de la nominal
. *Hormonal
hemorragia en
_ *FVlla
pacientes con
TH.
Tipo de Grupo diverso y Se valoro TH de Cualitativa
Trombocitop amplio de acuerdo a su nominal




atia

hereditaria

entidades
causadas por
mutaciones en
reguladores clave
del linaje
megacariocitico,
lo que induce una
alteracion en la
biogénesis
plaguetaria

diagnéstico

molecular




RESULTADOS

Se realiz6 la revision de 14 expedientes de pacientes que cumplian con criterios de inclusién para
el estudio, en el periodo 2012-2017 de los cuales 9 correspondieron al sexo masculino y 5 al sexo

femenino con una proporcion del 64.3 % y 35.7% respectivamente.

La edad valorada en este estudio oscilo entre los 11 meses a los 17 afios, con una mediana de 9
afos, de los cuales el rango de edad que predominé fue el escolar con una proporcion del 71.5%,
seguido de los adolescentes con el 14.3%. (Tabla 2)

TABLA 2. Porcentaje de acuerdo con el rango de edad de pacientes con Trombocitopatias
hereditarias

Rango de edad Porcentaje (%)
Lactante menor (1mes - 1afio) 7.1
Lactante mayor (1 afio 1 mes - 2 afos) 7.1
Escolar (6 afios 1 mes - 12 afios) 71.5
Adolescentes (12 afios 1 mes a 18 afos) 14.3
Total 100.0

Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

De los pacientes evaluados, ocho tenian diagnéstico de Trombastenia de Glazmann con una
proporcion de 57.1%, seguidos de Sindrome de Plaqueta Gris con tres pacientes que representan
el 21.4%, dos pacientes con diagndstico de Sindrome de Bernard Soulier con el 14.3% y un paciente

con Trombocitopatia Congénita Amegacariocitica con el 7.1% de la poblacién estudiada. (Figura 2)

El 64.3% de la poblaciéon evaluada mantiene recuento plaquetario sin especificar al momento de
ingreso del total de las veces que los pacientes acudieron al Hospital Infantil de México; la mediana
de recuento plagquetario se mantiene en 197,000; el rango de plaquetas oscila entre 6,000 a 294,000

plaguetas.



Figura 2 Frecuencia del diagnostico de los pacientes con Trombocitopatias Hereditarias
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Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

En cuanto al tipo de sangrado como causa de ingreso la epistaxis fue la principal causa de ingreso
en los pacientes con una proporciéon del 50 %, seguido del sangrado disfuncional uterino con el
14.3%, asi como gingivorragia en 7.1% y sangrado de tubo digestivo en el 7.1%, traumatismo
craneoencefdlico leve asi como sangrado ocular se reportaron solo en el 0.76% de los ingresos

evaluados. (Figura 3)

En todos los ingresos evaluados el servicio de Hematologia valoré a los pacientes, ademas en el
2.7% de los ingresos de los pacientes requirieron ser valorados por odontopediatria, en el 4.7% por

endocrinologia, por otorrinolaringologia el 10.6% y por neurocirugia 4.9%.



FIGURA 3. Porcentaje de ingresos con respecto al tipo de sangrado en pacientes con

Trombocitopatias Hereditarias
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Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

En lo que respecta a ingresos por afio, en el 2012 ingreso el 14% del total de la poblacion evaluada,
en el 2013 el 17%, en 2014 el 18.9%, en 2015 el 20%, en 2016 el 14.6% vy finalmente en 2017 el

14.6%, el promedio de ingresos por afio fue de 42.6 ingresos al afio. (Figura 4)

FIGURA 4. Niomero de ingresos al afio de pacientes con Trombocitopatias Hereditarias en el
periodo 2012-2017
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Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017



En cuanto al tratamiento empleado el 54.5% de las veces que los pacientes ingresaron fueron
manejados con trasfusion plaguetaria, en el 27.3% de los casos requirieron manejo con concentrado
eritrocitario, en 9.1% se les administré acido aminocaproico, el 9.1% de los pacientes requirieron
taponamiento nasal realizado por parte del servicio de otorrinolaringologia, el 9.1% de los pacientes
requiri6 manejo con anticonceptivos orales, el 27.3% de los pacientes no necesitaron ninguna
intervencion (Tabla 3). Ademas, en el 47% de los ingresos evaluados requirieron mas de un manejo,

intrahospitalario.

TABLA 3. Porcentaje de tratamiento empleado en las causas de ingreso de los pacientes
con Trombocitopatias Hereditarias.

Tratamiento Proporcion
(%)
Plaguetas 54.5
Concentrado eritrocitario 27.3
Taponamiento 9.1
AC aminocaproico 9.1
Anticonceptivos 9.1
Ninguno 27.3

Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

En lo que respecta a ingresos por afio, en el 2012 ingreso el 14% del total de la poblacién evaluada,
en el 2013 el 17%, en 2014 el 18.9%, en 2015 el 20%, en 2016 el 14.6% y finalmente en 2017 el
14.6%, el promedio de ingresos por afio fue de 42.6 ingresos al afio. (Figura 4)
Figura 4. Ingresos por afio de los pacientes con Trombocitopatias Hereditarias
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Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

En referencia a los dias de estancia intrahospitalaria el 64.3% de los pacientes permanecieron 1 dia

hospitalizados, el 7.1% dos dias, y el 14.3% mas de dos dias hospitalizados. (Figura 5)



FIGURA 5. Porcentaje de dias de estancia intrahospitalaria en el Hospital Infantil de México
en pacientes con Trombocitopatias Hereditarias
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Fuente: Expediente clinico del Hospital infantil de México en el periodo 2012-2017

En todos los ingresos evaluados el servicio de hematologia valor6 a los pacientes, ademas en el
2.7% de los ingresos de los pacientes requirieron ser valorados por odontopediatria, en el 4.7% por
endocrinologia, por otorrinolaringologia el 10.6% Yy el por neurocirugia 4.9%.



DISCUSION
Las trombocitopatias hereditarias comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades que
incluyen defectos de la funcién plaquetaria y en la megacariopoyesis, pueden ser clasificadas de
acuerdo con la funcion plaquetaria con respecto a defectos en su adhesién, agregacion, activacion
0 secrecion. (15)

La baja prevalencia de estas enfermedades y el alto porcentaje de pacientes con trombocitopatias
sin clasificar remarcan la necesidad de desarrollar el abordaje estadistico de ellos. Se realiz6 la
evaluacion de la poblaciéon con diagnostico de alguna trombocitopatia hereditaria en el Hospital
Infantil del México en el periodo comprendido entre el 2012-2017. Se encontraron 14 pacientes con
diagndstico de alguna trombocitopatia hereditaria, en la literatura universal descrita no existe un
género predominante, en el estudio se encontrd que el sexo masculino y femenino se presentaron
en proporcion del 64.3 % y 35.7% respectivamente, este resultado concuerda con el obtenido en el
estudio realizado en el 2017 en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, la Trombastenia de Glanzmann
fue la enfermedad mas frecuente en nuestra poblacion, seguida del Sindrome de plaqueta gris, no
existe edad especifica de presentacion clinica de las trombocitopatias hereditarias, se encontré que
los escolares fueron aquellos pacientes que mas ingresos tuvieron durante el periodo evaluado, con
un porcentaje del 71.5%, similar a lo descrito en la literatura mexicana explicada. En el 64% de los
ingresos evaluados los pacientes permanecieron un dia hospitalizados, un promedio de ingresos
por afio de 42.6 ingresos al afio.

La mayoria de ellas se presentan durante la infancia con sangrados, principalmente gingivorragia,
epistaxis 0 sangrado en mucosas. Existen trombocitopatias que debutan Unicamente cuando ocurre
algun estrés hematoldgico, algunos pacientes pueden o no tener sangrados insignificantes que son
diagnosticados en examenes de rutina o mientras son evaluados por alguna otra complicacion
inherente a su condicién. Las causas de ingreso en el Hospital Infantil de México coinciden con la
literatura universal, la epistaxis fue la principal causa de ingreso en los pacientes con una proporciéon
del 50%, seguido del sangrado disfuncional uterino con el 14.3%, asi como gingivorragia en 7.1%.
Los laboratorios de rutina no estan disefiados para el diagnéstico de estas entidades, para llegar a
este; es necesario de la realizacién de estudios en un tercer nivel de atencién hospitalaria, y en
algunos casos las pruebas especificas para el diagnostico no se encuentran disponibles en algunos
paises. Se identificé que el 64% de los ingresos evaluados de estos pacientes no cuentan con
recuento plaquetario, si bien, en algunas trombocitopatias hereditarias, el recuento plaguetario es
inherente a la causa de sangrado, se recomienda el abordaje completo del paciente cada vez que

requiere ingreso para manejo médico.



La mayoria de los episodios hemorragicos pueden controlarse con medidas locales y transfusiones
de plaquetas, el tratamiento hormonal puede disminuir los eventos de metrorragia en mujeres que
presenten estas alteraciones; la higiene dental adecuada desde la infancia es de vital importancia
para prever procedimientos dentales invasivos en el futuro de los pacientes, asi como evitar
inyecciones intramusculares; se recomienda el uso de una identificacion donde se especifique el
paciente tiene algun trastorno plaquetario. Es necesario brindar educacién hacia los pacientes y al
entorno familiar con respecto a los riesgos de hemorragia y su impacto en la vida del paciente.
Siendo la Trombastenia de Glanzmann la entidad mas frecuente dentro de las patologias evaluadas,
se pudo observar que el tratamiento empleado el 54.5% de las veces que los pacientes ingresaron
fueron manejados con trasfusion plaquetaria, en el 27.3% de los casos requirieron manejo con
concentrado eritrocitario secundario a sindrome anémico y/o choque hipovolémico, en 9.1% se les
administré acido aminocaproico, el 9.1% de los pacientes requirieron taponamiento nasal realizado
por parte del servicio de otorrinolaringologia, el 9.1% de los pacientes requiri6 manejo con
anticonceptivos orales. Dependiendo de la condicién clinica a su ingreso, se identificé que en el
47% de los ingresos evaluados requirieron mas de un manejo intrahospitalario. En todos los
ingresos evaluados el servicio de Hematologia valor6 a los pacientes, ademas en el 2.7% de los
ingresos de los pacientes requirieron ser valorados por odontopediatria, en el 4.7% por

endocrinologia, por otorrinolaringologia el 10.6% y por neurocirugia 4.9%.



CONCLUSION

Las trombocitopatias hereditarias conforman un grupo de patologias que a nivel mundial presentan
baja prevalencia. Sin embargo, el nimero de ingresos en el Hospital Infantil de México Federico

Gdmez a causa de estas entidades es elevado, lo que conlleva a un alto costo en salud publica.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez la enfermedad que mas se presenta es la
Trombastenia de Glanzmann, por lo que el principal tratamiento empleado en esta Institucion es la
transfusién de concentrados plaguetarios. Las causas de ingreso hospitalarias en este estudio
coinciden con la literatura universal, siendo las principales la epistaxis, el sangrado disfuncional
uterino y la gingivorragia; éstas se podrian modificar mediante el empleo de medidas preventivas
de acuerdo al cuidado multidisciplinario de los pacientes; se sugiere valoracién de estos pacientes
por el servicio de odontopediatria, para recomendaciones y medidas higiénico — dietéticas desde el
inicio y durante el proceso de denticion, la valoracion en pacientes de sexo femenino que inicien
con datos clinicos de telarca y pubarca por parte del servicio de endocrinologia para prever desde
antes de la menarca, metrorragias; asi como valoracién periodica por parte del servicio de
otorrinolaringologia en busqueda de malformaciones o condiciones que predispongan eventos de
sangrado. Ademas, como en la literatura descrita, se recomienda la educacion del entorno del
paciente con respecto a este tipo de enfermedades y los riesgos que conlleva el padecerlas. Esto
con el fin de disminuir el empleo de transfusiones plaquetarias para reducir los efectos adversos

que se pueden desarrollar a causa de este tratamiento.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Esta tesis se desarroll6 con la poblacion diagnosticada con alguna trombocitopatia congénita que
fue valorada en el Hospital infantil de México Federico Gomez, solo evalué a pacientes admitidos a
esta institucion y no en otras instituciones del pais, por lo que las caracteristicas demogréficas y
socioculturales de los pacientes no son las mismas.

Al ser un estudio retrospectivo los resultados obtenidos se basaron en la fidelidad y veracidad de
los datos recopilados en los expedientes analizados.

La baja prevalencia de estas enfermedades y el alto porcentaje de pacientes con trombocitopatias

sin clasificar.
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