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PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN SALUD DE PEMEX (PInS)

(Para el correcto uso de este documento se recomienda consultar el documento:
Guia de llenado del formato “Protocolo de Investigacién en Salud”).

FECHA DE ELABORACION DEL PROYECTO: 01 de diciembre de 2021
FECHA DE RECEPCION: 25/03/2022
1. DATOS GENERALES.

1.1. TITULO DEL PROYECTO: FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE SEGUIMIENTO DE 16
ANOS EN HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PEMEX.
1.2. TIPO DE INVESTIGACION: Clinica
1.3. AREA DE INVESTIGACION: Medicina Interna
OTRA: HEMATOLOGIA
1.4. LINEAS DE INVESTIGACION
1.4.1 LINEA DE INVESTIGACION INDIVIDUAL:
Respuesta a tratamiento en enfermedad inmune
1.4.2 LINEA DE INVESTIGACION SECTORIAL:
Manejo Integral de Entidades Nosoldgicas.
1.4.3 LINEA DE INVESTIGACION MATRICIAL:
Salud del adulto y envejecimiento
1.5 FINALIDAD DEL ESTUDIO: ANALITICO
1.6 ASIGNACION DE LOS FACTORES DE ESTUDIO: OBSERVACIONAL
1.7 SECUENCIA TEMPORAL: TRANSVERSAL
1.8 CLASIFICACION DE RIESGO: SIN RIESGO
1.9 TIPO DE ANALISIS ESTADISTICO: DESCRIPTIVO E INFERENCIAL
1.10 CAMPO DE APLICACION: TERCER NIVEL DE ATENCION
1.11 PROGRAMACION
FECHA PROGRAMADA DE INICIO DEL PROYECTO: 01/01/2005
FECHA PROGRAMADA DE TERMINACION: 31 de diciembre de 2021
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1.12 INVESTIGADOR RESPONSABLE. (Médico Adscrito a Servicios de Salud de

Pemex).

NOMBRE: PEREZ JACOBO LUIS FERNANDO
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

FICHA: 600698

UNIDAD DE ADSCRIPCION: HOSPITAL CENTRAL NORTE

CARGO: JEFE DE SERVICIO DE HEMATOLOGIA

ULTIMO GRADO ACADEMICO: MEDICO ESPECIALISTA

MIEMBRO SNI: NO

FIRMA

1.13 EQUIPO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.
COINVESTIGADORES
(Médico Adscrito a Servicios de Salud de Pemex).
No existe limite de médicos participantes, puede agregar tantos campos como sean

necesarios. Borre los campos que queden en blanco.

NOMBRE: GONZAGA LOPEZ TERESA IVONNE
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

FICHA: 605778
UNIDAD DE ADSCRIPCION: HOSPITAL CENTRAL NORTE
CARGO: MEDICO AJUNTO AL CURSO DE MEDICINA INTERNA
ULTIMO GRADO ACADEMICO: MEDICO ESPECIALISTA
MIEMBRO SNI: NO

FIRMA




GOB}ERNO DE S > Flm%«gg
MEXICO £ PEMEX 2022t

NOMBRE: AGUINIGA RODRIGUEZ ARIADNA
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

FICHA: 536110

UNIDAD DE ADSCRIPCION: HOSPITAL CENTRAL NORTE

CARGO: MEDICO AJUNTO AL CURSO DE MEDICINA INTERNA

ULTIMO GRADO ACADEMICO: MEDICO ESPECIALISTA

MIEMBRO SNI: NO

FIRMA
NOMBRE: __ TERAN = GONZALEZ = JOSE OSCAR
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

FICHA: 388609
UNIDAD DE ADSCRIPCION: HOSPITAL CENTRAL NORTE
CARGO: MEDICO AJUNTO AL CURSO DE MEDICINA INTERNA
ULTIMO GRADO ACADEMICO: MEDICO ESPECIALISTA
MIEMBRO SNI: NO

FIRMA

RESIDENTES
(Residentes de especialidad médica que participan en la investigacion, puede

agregar tantos campos como sean hecesarios).

1. NOMBRE: TORRES ROMAN CINTHYA CAROLINA
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

ESPECIALIDAD: MEDICINA INTERNA
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ANO DE INGRESO: 01/01/2019

FIRMA

COLABORADORES EXTERNOS
(En caso de contar con mas de 1investigador externo, debera completar esta

informacion por cada participante).

1.14 DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES.

(Departamentos internos. Puede agregar tantos campos como sean necesarios).

a) NOMBRE DEL DEPARTAMENTO: HEMATOLOGIA

PEREZ JACOBO LUIS FERNANDO
NOMBRE Y FIRMA DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO

1.15 INSTITUCIONES PARTICIPANTES

(Puede agregar tantos campos como sean hecesarios)

INSTITUCION COLABORADORA Haga clic aqui para escribir texto.
NUMERO DE CONVENIO Haga clic aqui para escribir texto.

2. RESUMEN

Introduccioén:
La trombocitopenia inmune (PTl) ha ido en aumento de incidencia, es una enfermedad
autoinmune caracterizada por un recuento bajo de plaguetas y un mayor riesgo de

hemorragia, puede ser de origen primaria o secundaria, la cual se define como una PTI
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inducida por otras enfermedades o tratamientos que incluyen trastornos autoinmunitarios,
trastornos linfoproliferativos, agentes infecciosos, transfusiones o induccion por farmacos, que
representan en total el 20 % de los casos de PTI (1). El tratamiento se basa en la
inmunosupresion mediante corticoesteroides, tratamiento de primera linea, inmunoglobulina
intravenosa o Rituximal; asi como la estimulacion de la produccion de plaguetas, mediante
agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RA), los epitopos a los que se dirigen los
autoanticuerpos plaquetarios parecen diferir entre los pacientes, coincidiendo con diferentes
respuestas a la terapia, diferentes fenotipos de sangrado y los factores asociados que

repercuten en dicha respuesta (1,2)

Objetivo: Evaluar de manera retrospectiva la respuesta al tratamiento y factores asociados
determinantes basados en diferentes esquemas de tratamientos inmunosupresores en
pacientes con trombocitopenia inmune primaria y secundaria y su impacto en la

supervivencia.

Metodologia: Se obtendran los datos mediante la revision de expedientes clinicos y su analisis
en una base de datos en pacientes con trombocitopenia inmune y su cifra plaguetaria, sus
comorbilidades, caracteristicas de cada paciente y su presentacion clinica, con base en su
tratamiento, asi como medicidon sostenida en el tiempo con tipo de respuesta completa, parcial

o recaida; entre el periodo comprendido de enero de 2005 hasta diciembre 2021.

Plan de analisis estadistico: Al finalizar la recopilacion de datos se procedera a vaciarlos al
software IBM SPSS stadistics editor de datos version 25 para su analisis estadistico. Se
procedera mediante estadistica inferencial, a determinar la respuesta al tratamiento de
acuerdo con los diferentes esquemas de tratamiento y otros factores asociados descritos, asi
como la supervivencia y riesgo de recaida entre los diferentes grupos. Las variables
cuantitativas se analizaron con estadistica descriptiva, incluyendo medianas y rangos. Para las
comparaciones entre variables cuantitativas se utilizd la prueba U de Mann-Whitney. Los
factores de riesgo de cronicidad se estudiaron mediante analisis de regresion logistica con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Una p < 0,05 se considero estadisticamente significativa.

3. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
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La trombocitopenia inmune, es una enfermedad autoinmune, adquirida caracterizada por un
recuento bajo de plaguetas que conllevan a un mayor riesgo de hemorragia, causados por la
desregulacion inmunitaria mediada por anticuerpos y células. (3, 4)

La incidencia de PTI es de aproximadamente 33 a 39 por 100 000 adultos/afo y esta cifra va
en aumento (4), lo cual representa interés.

En México existen pocos datos epidemioldgicos de la enfermedad y sus factores asociados que
incidan en la respuesta al tratamiento en poblacion mexicana (5)

La trombocitopenia inmunitaria es un diagnostico de exclusion de otras causas de
trombocitopenia aislada utilizando la historia clinica del paciente, el examen fisico, el
hemograma vy la evaluacion del frotis de sangre periférica (para excluir otras afecciones
hematoldgicas, incluidas la trombocitopenia hereditaria y la pseudotrombocitopenia (6) vy
como tal no existen pruelbas especificas para confirmar el diagnostico, Unicamente observando
una respuesta a tratamiento. (8)

Los pacientes que desarrollan trombocitopenia (definida como recuentos de plaquetas por
debajo de 100 000 plaguetas por microlitro) sin una causa subyacente clara son actualmente
diagnosticados con PTI primaria (aislada) (6). La PTl secundaria se define como una PTI
inducida por otras enfermedades o tratamientos, estos incluyen trastornos autoinmunitarios,
trastornos linfoproliferativos, agentes infecciosos, transfusiones o induccion por farmacos, que
representan en total el 20 % de los casos de PTI (7), ademas, por su inicio de sintomas se puede
clasificarse como recién diagnosticado (0-3 meses), persistente (>3-12 meses) o cronico (>12
meses) (o).

Es de gran importancia catalogarla en causa primaria o secundaria, ya que el tratamiento se
dirige hacia el trastorno subyacente, asi mismo la presencia de anticuerpos anti-nucleares o
antifosfolipidos en ausencia de enfermedad autoinmune no debera catalogarse como causa
secundaria (4)

El réegimen estandar se basa en los esteroides que se consideran tratamiento de primera linea
en esta enfermedad. Aproximadamente dos tercios de los pacientes tendran respuesta al
tratamiento con corticosteroides en primera linea y un tercio mantendra esta respuesta a largo
plazo. Los factores asociados a la obtencidon de estas respuestas no han sido explorados

extensamente. (6,8)
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El tratamiento de segunda linea incluye principalmente agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA) vy Rituximalb, con esplenectomia diferida hasta =1 afno desde el
diagnostico. Los agentes adicionales de segunda linea incluyen fostamatinib y agentes
inmunosupresores (p. ej., azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetilo, danazol, entre
otros). (8)

El objetivo de la esplenectomia es una respuesta a largo plazo (varios anos) a evitar
tratamientos mas toxicos, establecer o aumentar la salud-calidad de vida relacionada, y para
ahorrar costes. (5)

El objetivo del tratamiento en la PTI persistente o créonica es menos definido y a menudo se
inspira en el deseo de vencer o evitar los riesgos de tratamientos mas toxicos como la
esplenectomia o el uso de inmunosupresores, cuenta con un principio el cual destaca la

exposicion minima a esteroides
RESPUESTA A TRATAMIENTO.

Idealmente deberia reflejar criterios de valoracion clinicamente importantes, incluidos
sangrado y calidad de vida, en lugar de depender exclusivamente de recuento de plaquetas,
sin embargo, es una medida Util de respuesta que es objetivo, clinicamente relevante y facil de

comparar.

De acuerdo con el grupo internacional de trabajo de expertos reconocidos, existe una
respuesta completa con cualquier recuento de plaguetas de al menos 100 10A9/L; respuesta o
respuesta parcial con cualquier recuento de plaguetas entre 30 y 100 104 9/L o al menos el
doble de la linea de base antes del tratamiento; sin respuesta, se define como cualquier
recuento de plaguetas mas bajo de 30 101 9/L o menos del doble del recuento de referencia y
recaida: cuenta plaguetaria <100 x 109 /L o sangrado después de alcanzar respuesta completa
o cuenta plaguetaria < 30 x 109/L. 0 sangrado después de alcanzar respuesta. (5)

Existe refractariedad cuando los pacientes no responden o lo hacen de forma insuficiente a los
tratamientos de primera linea o de otro tipo los cuales son descritos como un grupo con una
enfermedad mas grave y dificil de tratar, desarrollan un empeoramiento de la enfermedad y

toxicidades inducidas por medicamentos, tienen una calidad de vida marcadamente reducida



GOBIERNO DE é @ i
. S : A Flo7es
MEXICcOo <#® PEMEX. 2022 gt

1
) e

y tienen una mayor morbilidad y mortalidad hemorragica e infecciosa, si bien no se han
dilucidado del todo los factores a esta falta de respuesta, sin embargo estan descritos factores
de riesgo asociados con una alta incidencia de hemorragia como la edad avanzada, ciertas
comorbilidades, la necesidad de agentes antiplaguetarios o anticoagulacion, 13 polifarmacia y

PTI refractaria. (9)

El examen de médula 6sea podria ser apropiado en pacientes con recaidas después de la
remision, en pacientes que no responden a las opciones de tratamiento inicial, en los que se

considera la esplenectomia o si se detectan otras anomalias en el hemograma o la morfologia

(1)
Antecedentes directos:

En la cuestion del tratamiento, los epitopos a los que se dirigen los autoanticuerpos
plaguetarios parecen diferir entre los pacientes, coincidiendo con diferentes respuestas a la
terapia y diferentes fenotipos de sangrado, La biologia de la PTI refractaria esta en gran parte
inexplorada e incluye oligoclonalidad, bombas de linfocitos y otras posibilidades que son un
tema de interés (8) un objetivo de tratamiento que en un futuro podra ser dirigido, sin embargo
esimportante conocer si hay otros factores asociados a dicha respuesta y si hay asociacion para

desarrollar recaida o refractariedad. (10)

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La trombocitopenia inmune, la cual es una enfermedad autoinmune de etiologia multifactorial
gue ha ido en aumento en cuanto a la incidencia y conlleva a un mayor riesgo de sangrado y
mortalidad. Es de gran importancia conocer los factores asociados y su repercusion en la
respuesta al tratamiento con las diferentes lineas de tratamiento para valorar efectividad,
pronostico, y en un futuro mejoria en inicio y seleccion de tratamiento de acuerdo con las

caracteristicas de cada paciente para mejorar mortalidad y supervivencia.
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5. OBIJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados en la respuesta al tratamiento basados en diferentes
esgquemas de inmunosupresores en pacientes con trombocitopenia inmune primaria y
secundaria.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Comparar el tiempo de respuesta entre diferentes tratamientos inmMunosupresores
-Determinar un riesgo relativo con presencia de trombocitopenia y enfermedades crénicas
con la respuesta al tratamiento

-Determinar asociacion entre enfermedades autoinmunes preexistentes y presencia de
trombocitopenia

-Determinar asociacion entre otras enfermedades hematoldgicas y presencia de
trombocitopenia

-Evaluar la respuesta sostenida del tratamiento de primera linea para obtencion de respuesta
completa y completa sostenida

-Evaluar los factores de riesgo de recaida y progresion de la enfermedad

6. HIPOTESIS
Hipotesis Nula
- Larespuesta sostenida a tratamiento no se vera influenciado por enfermedades
autoinmunes, caracteristicas del paciente ni enfermedades créonicas asociadas.
- La progresion de la enfermedad es similar entre trombocitopenia autoinmune

primaria y secundaria

Hipotesis Alterna

- Larespuesta sostenida a tratamiento se vera influenciado por enfermedades
autoinmunes, caracteristicas del paciente o enfermedades crénicas asociadas.

- La progresion de la enfermedad no es similar entre trombocitopenia autoinmune

primaria y secundaria
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7. METODOLOGIA
7.1 DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION. Observacional
TIPO DE ESTUDIO. Experimental biomédico
OTRO: Haga clic o pulse aqui para escribir texto.
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Por temporalidad del estudio: TRANSVERSAL
b) Por la lectura de los datos: RETROSPECTIVO
c) Por el andlisis de datos: DESCRIPTIVO E INFERENCIAL

7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO
Pacientes mayores de 18 anos de edad y cualquier género del Hospital Central Norte con
antecedente de trombocitopenia inmune, que acudieron a consulta externa de Hematologia

para control y seguimiento de padecimiento del ano 2005 al 2021.

UNIDADES DE OBSERVACION
-Biometria hematica reportada con cifras de descenso de niveles plaguetarios antes y

después de inicio de tratamiento inmunosupresor

TAMANO DE MUESTRA
Serd la totalidad de los pacientes captados (104 pacientes) con diagnostico
trombocitopenia inmune primaria y secundaria del ano 2005 al ano 2021 que fueron

atendidos en Hospital Central Norte.

CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION
INCLUSION
--Pacientes con diagnostico de trombocitopenia inmune mayores de 18 anos, de cualquier

género, con o sin comorbilidades asociadas
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-Afiliados a servicio de salud del Hospital central norte de Pemex con seguimiento por el

servicio de Hematologia

EXCLUSION

-Pacientes que no cumplan criterios diagnosticos con niveles plaguetarios en cifras
menores a 100 mil plaguetas, asi como pacientes no derechohabientes a los servicios de
salud de PEMEX

-Pacientes menores a 18 anhos de edad

ELIMINACION

--Pacientes que no cumplan criterios diagnosticos para trombocitopenia inmune

TIPO DE MUESTREO No probabilistico

7.3 VARIABLES DE ESTUDIO (OPERACIONALIZAR CADA UNA DE ELLAS).

VARIABLE DEFINICION INDICADOR O CLASIFICACION
CONCEPTUAL INDICE DE LA
VARIABLE

Género Se considerara a | 1= masculino 0= Cualitativa
aquellos femenino dicotémica
pacientes que
denotan
produccién de
espermatozoides
u évulosy
poseen
caracteres
sexuales
masculinos o
femeninos y
genotipo XY o
XX.
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Edad Edad cumplida Anos cumplidos al | Cuantitativa
en un momento momento del discreta
determinado. diagnéstico.
Diabetes Enfermedad 1=Diabético 0=No | Cualitativa
Mellitus I metabdlica diabético dicotomica

caracterizada por
altos niveles de
glucosa en
sangre, debido a
una resistencia a
insulina
combinada con
una deficiente
secrecion de
insulina por el
pancreas.

Hipertension
Arterial

Sindrome de
etiologia
muiltiple,
caracterizado por
una elevacion
persistente de las
cifras de presion
arterial = o > de
140/90 mmbhg.

1=Hipertenso
0=No hipertenso

Cualitativa
dicotémica

Enfermedades
autoinmunes

Entidad clinica
en la cual hay
presencia de
autoanticuerpos
dirigidos contra
la enfermedad
especifica
presente.

1=presente, 2=
ausente

Cualitativa
dicotomica

Plaquetas

Cifra de células
plaquetarias que
traduce la
cantidad
absoluta
plaquetaria

Parametro para
definir
trombocitopenia
cuando es menor
a 100 mil
plaquetas por
microlitro

Cuantitativa
discreta

Respuesta a
tratamiento

Se considerara
periodo de
recuperacion de
cifras
plaquetarias

1= Respuesta
completa, 2=
Respuesta Parcial,
Respuesta
Incompleta

Cuantitativa
discreta
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mayores a 100
mil y sin ninguln
dato de sangrado
medida en el

tiempo
Supervivencia | Tiempo que pasa | VIVO O MUERTO Cualitativa
global desde la fecha (0= Vivo, 1= dicotémica

del diagnéstico o | Muerto)
el comienzo del
tratamiento de
una enfermedad,
durante el cual
los pacientes con
la enfermedad
siguen vivos

VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

Género, edad.

VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)
Niveles de plaquetas, diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedades

autoinmunes, cifras plaguetarias, respuesta a tratamiento.

7.4RECOLECCION DE DATOS.

Expediente electronico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH).
Base de datos en Microsoft Excel.

IBM SPSS statistics editor de datos version 25

7.5 DESARROLLO DE PROYECTO

-Se realizd recoleccion del universo de pacientes con diagnostico de Trombocitopenia
inmune.

-Se obtuvieron datos clinicos, bioguimicos del expediente electronico de cada paciente.
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-Se clasificaron los pacientes de acuerdo con si habian fallecido o no durante el periodo de
tiempo de seguimiento, la presencia de comorbilidades, enfermedades autoinmunes
presentes, edad y género, asi como la causa de trombocitopenia inmune primaria o
secundaria.

- Se registraron los valores de plaquetas posterior a inicio de tratamiento especifico, Las
respuestas se clasificaron como respuesta completa (RC) cuando las plaguetas eran =100 x
10?2 /L sin manifestaciones de sangrado y respuesta (R) si habia un recuento de plaguetas
>30 x 10 ?/L o un incremento de 2 veces desde el diagndstico sin sangrado, se establecid no
respuesta (NR) por un recuento de plagquetas <30 x 10°2/L, un aumento <2 veces del
recuento basal de plagquetas o sangrado. La pérdida de respuesta se definid como un
recuento de plaguetas <100 x 10 ?/L o menos de un aumento de 2 veces del recuento de
plaguetas de referencia, en pacientes con Trombocitopenia inmune Primaria y Secundaria
del periodo comprendido de enero de 2005 hasta diciembre 2021

- Se determino la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y objetivo.

RESULTADOS

Se recopil6 informacion de 104 expedientes. La media de edad 58.63 y la mediana de 57 anos
de edad. La mayor parte de esta poblacion fueron hombres (61.5%) y la edad mayor a 65 afos
se encontro en un 61.5% (Tabla 1)
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Femenino 40 38.5 38.5 38.5
Masculino 64 61.5 61.5 100.0
Total 104 100.0 100.0
Grupo etario
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulade
Valido < 65 64 61.5 61.5 61.5
650 > 40 38.5 38.5 100.0
Total 104 100.0 100.0
Tabla 1

La mediana de cifras plaguetarias fue de 30 mil plaguetas/decilitro, con una media de 36.74.

Como comorbilidades, hubo presencia de 35.6% de diagndstico de Hipertension arterial y de
un 26% de Diabetes mellitus. (Tabla 2)

Hipertensién Arterial Sistémica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 67 64.4 64.4 64.4
Si 37 35.6 35.6 100.0

Total 104 100.0 100.0

Diabetes mellitus tipo 2

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 77 74.0 74.0 74.0
Si 27 26.0 26.0 100.0

Total 104 100.0 100.0

Tabla 2

Se encontré la presencia de enfermedad autoinmune en un 17.3% (Tabla 3), con mayor
frecuencia entre entras de Hipotiroidismo (7.7%), Lupus eritematoso y psoriasis (2.9%) (Tabla 4)
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Enfermedad autoinmune previa al dx

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valide No 86 82.7 B2.7 82.7
Si 18 17.3 17.3 100.0
Total 104 100.0 100.0

Tabla 3

Presencia de enf. autoinmune al dx

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 3 2.9 2.9 2.9
NO 83 79.8 79.8 82.7
S| 1 1.0 1.0 83.7
Sl , LEG, SAF 1 1.0 1.0 84.6
Sl, ARTRITIS REUMATOIDE 1 1.0 1.0 85.6
2004
Sl, ARTRITIS REUMATOIDE 1 1.0 1.0 86.5
2016
Sl, HEPATITIS 1 1.0 1.0 87.5
AUTOIMNUNE
Sl, HIPOTIROIDISMO 8 7.7 7.7 95.2
S, LEG, SAAF 1 1.0 1.0 96.2
Sl, LEG, SX EVANS 1 1.0 1.0 97.1
Sl, PSORIASIS 3 2.9 2.9 100.0
Total 104 100.0 100.0
Tabla 4

La manifestacion mas frecuente de hemorragia menor fue petequias grado 1 (17.1%) y como
hemorragia mayor se presentd en un 7%, siendo la ubicacion mas frecuente la hematuria (3.8%)
(Tabla 5)
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Hemorragia mayor al dx

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valide No a7 93.3 93.3 93.3
Si 7 6.7 6.7 100.0
Total 104 100.0 100.0

Sitio de hemorragia mayor

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilide HEMATURIA 1 1.0 1.0 1.0
NO a7 93.3 93.3 94.2
a 1 1.0 1.0 895.2
SI, GI 1 1.0 1.0 96.2
Sl Gl Y URINARIO 1 1.0 1.0 a7.1
S, HEMATURIA 2 1.9 1.9 8g9.0
SI, UTERINA 1 1.0 1.0 100.0
Total 104 100.0 100.0

Tabla 5

Los pacientes que requirieron tratamiento con base a lo establecido en las guias, fueron 79
pacientes (76%), con primera linea de tratamiento en un 452%, el 50% de los pacientes
alcanzaron respuesta completa con tratamiento de primera linea con esteroides. El 16.3%
tuvieron respuesta completa sostenida y los que no tuvieron respuesta fue del 10%, de los
cuales el 355% tuvo una primera recaida, posterior a segunda linea de tratamiento, hubo una
recaida del 22%, posterior a tercera linea, la recaida del 1.9%

El 24% de los pacientes con diagnostico, tuvo 2 lineas de tratamiento. (Tabla ©6)

Lineas de tratamiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Minguna 25 240 240 24.0
1 20 19.2 19.2 43.3
2 25 24.0 24.0 67.3
3 24 23.1 23.1 90.4
>3 10 9.6 9.6 100.0
Total 104 100.0 100.0

Tabla 6
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Hubo un predominio de trombocitopenia inmune primaria contra secundaria, en un 56.7%. La
principal causa secundaria en trombocitopenia fue por enfermedades reumatoldgicas en un
15.4% (tabla 7)

Causa asociada

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valide Primaria 59 56.7 56.7 56.7
Infecciones 14 13.5 13.5 70.2
Enf Reumatoldgica 16 15.4 15.4 85.6
Enf. Tiroidea 8 7.7 7.7 93.3
Otras 7 6.7 6.7 100.0
Total 104 100.0 100.0

Tabla 7

Se demostré mejoria de supervivencia global por comorbilidades (tabla 8) y edad con
significancia estadistica, no asi para enfermedades autoinmunes ni tipo de hemorragia. (tabla
9)

Medias y medlanas para el tlempo de supervivencia

Media® Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Hipertension Arterial

Sistémica Estimacién  Desv. Error  Limite inferior| Limite superior Estimacion
No 261.079 24.079 213.884 308.275
Si 155.893 10.809 134.708 177.078
Global 267.797 15.715 236.995 208 599

Medias y medianas para el tlempo de supervivencia

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 581 1 458

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Hipertensidn Arterial Sistémica.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 %

Diabetes mellitus tipo 2  Estimacién  Desv. Error | Limite inferior Limite superior  Estimacidn

Mo 261.929 18.792 223137 300.721
Si 163.051 13.031 137.511 188.582
Global 267.797 15.715 236.995 298.598

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Comparaciones globales

Chi-cuadrade gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 601 1 438

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Diabetes mellitus tipo 2.
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Resumen de procasamlento de casos

Censurado
Grupo aetario M total = M de eventos M Porcentaje
40 o = 18 i] 18 100.0%
41 a 64 47 3 44 93.6%
650 = aa i az 282 1%
Global 104 10 G4 S0.4%
Comparaclones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) TAT77 2 028

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Grupo etario.

Funclionas da suparvivancla
i — + Grupo ataro

40 a <
=141 a 64
TS5 o >
—+40 o <-censurado
o —+—41 a Bd-censurada
—+65 o >-censurada

0.e

0.4

Supervivencia acumulada

0.z

0.0

1] 100 i [} 300 400
Tiempo de saguimlento (masas)
Tabla 8
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Medias y medlanas para el tlempo de supervivencia

Media® Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Enfermedad auteinmune

previa al dx Estimacién = Desv. Error  Limite inferior Limite superior Estimacién
No 93.486 22.305 49.769 137.203 46.000
Si 42.105 8.035 26.357 57.853 43.000
Global 89.840 20.443 49.772 129.908 46.000

Medias y medlanas para el tiempo de supervivencia

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Enfermedad auteinmune

previa al dx Desv. Error = Limite inferior Limite superior
No 11.497 23.487 68.533
Si 10.849 21.737 64.263
Global 10.107 26.190 65.810

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 073 1 .T86

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Enfermedad autoinmune previa al dx.

Tabla 9

Sin diferencia estadisticamente significativa para supervivencia asociada a tipo de
trombocitopenia primaria o secundaria por medio de la prueba Chi- cuadrado, donde se
observa en la grafica de Kaplan Meyer su distribucion. (Grafica 1)
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ATT 1 BET4

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Clasificacidn de Trombocitopenia
Inrmune.

Funclones de supmnulu
o Clasificaclén de
Trombocltopenia
| Inmune
— Trombocitopenia Inmune
. Primaria
: — Trombocitopenia Inmune
§ Secundaria
;- . - . Trombocitopenia Inmune
= o
E Primaria-censurado
= Trombocitopenia Inmune
g 0.6 Secundaria-censurado
a2
[
=
2 o
4
]
[=%
=
[ ]
0.2
]
o 100 200 300 400

Tiempo de seguimiento (meses)

(Gréafica 1)
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Sin embargo, se encontro significancia estadistica en cuanto a la supervivencia asociada con
comorbilidades como: enfermedades tiroideas, infecciones, enfermedades reumatoldgicas;

estas Ultimas asociadas a mejor prondéstico (Grafica 2)
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Resumen de procesamlento de casos

Censurado
Causa asociada N total = N de eventos N Porcantaje
Frimaria 58 5] 53 £9.8%
Infecciones 14 L1} 14 100.0%
Enf Reumatoldgica 16 0 16 100.0%
Enf. Tiroidea 8 1 ¥ B7.5%
Otras T 3 4 57.1%
Global 104 10 84 90.4%
Comparaclones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 17.804 4 001

Prueba de igualdad de disfribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Causa asociada.
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Funciones de supervivencia
o] g———— Causa asoclada
—TIIPrifmaria
- —Minlectiones
IV FEFT I ~Enl Reumatolégica
rEnf. Tirsidea

0.8 Otras
'g | - - —t—Primaria-censurade
s —+Inteceiones-censurado
E Enl Reumalokigica-

0 censurade

: —+—Enf. Tiroidea-censurada
3 Otras-censurado
&
‘g 0.4
E’
[ -]

0.z

0.0

o 100 200 300

Tiempo de seguimiento (meses)
(Gréfica 2)

Se compard la respuesta a tratamiento con los diferentes tipos de inmunosupresores, sin
significancia estadistica entre ellos.

Se calcula mediana de meses libre de enfermedad de 65.81, sin significancia estadistica.
(Grafica 3)
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Resumen de procesamiento de casos

Censurado
N total N de eventos N Porcentaje
79 37 42 53.2%

Medlas y medlanas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana

Intervalo de
Intervalo de confianza de 95 % confianza de ..

Estimacién Desv. Error  Limite inferior Limite superior Estimacion Desv. Error  Limite inferior

89.840 20.443 49.772 129.908 46.000 10.107 26.190

Medlas y medlanas para el tlempo de supervivencia

Mediana

Intervalo de
confianza de 95 .

Limite superior
65.810

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Funcién de supervivencia

—TFuncidn de suparvivenclia
10 ——Censurade

0.8

0.6

1,

0.2 +—+

0.0

Supervivencia acumulada

Q 100 200 300 400

Tiempo libre de recaida (meses)

Grdfica 3

Se realizd prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos
tratamientos establecidos, sin significancia estadistica entre ellos. (Grafica 4)
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Resumen de procesamiento de casos

Tratamiento de primera Censurado
linea N total N de eventos N Porcentaje
esteroides 47 22 25 53.2%
danazol 10 6 4 40.0%
Esteroide + danazol 18 9 9 50.0%
Analogos de 1 0 1 100.0%
trombopoyetina
Otro Farmaco 3 0 3 100.0%
Global 79 37 42 53.2%

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1.392 4 848

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tratamiento de primera linea.

Funclones de supervivencia

Tratamlento de
primera Ifnea

—esleroides
—danazol
—Esteroide + danazol
~—Andlogos de
trombopoyetina
Otro Farmaco
—esteroldes-censurada
—+—danazel-censurade
Esteroide + danazol-
censurado
Andlogos de
trombopoyetina-
censurado

Otro Farmaco-censurado

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

o 100 200 300 400

Tiempo libre de recaida (meses)

(Grafica 4)

En cuanto a variable de regresion logistica para recaida la presencia de cifras
plaguetarias mayores a 30 mil al momento del diagndstico, se asocio a 4.4 veces mas
riesgo de desarrollar trombocitopenia cronica, con significancia estadistica (p 0.003)
(Tabla 10)
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Variables en la ecuacién

B Error estandar Wald gl Sig.
Paso 1® GENERO(1) -.578 530 1.189 1 .2T6
Hipertensién Arterial -.709 565 1.578 1 .209
Sistémica(1)
Diabetes mellitus tipo 2 717 602 1.419 1 234
(1)
Plaguetas = 30 mil/mm3 1.491 .500 8.911 1 .003
al dx(1)
Clasificacion de 554 501 1.226 1 268
Trombocitopenia Inmune
(1)
Grupo etario(1) 377 541 488 1 4886
Constante -2.251 774 8.459 1 .004
Variables en la ecuacién
95% C.1. para EXP(B)
Exp(B) Inferior ~ Superior
Paso 1° GENERO(1) 561 .198 1.586
Hipertension Arterial 492 163 1.488
Sistémica(1)
Diabetes mellitus tipo 2 2.049 629 6.669
(1)
Plaquetas > 30 mil/mm3 4.442 1.669 11.825
al dx(1)
Clasificacion de 1.741 653 4.643
Trombocitopenia Inmune
(1)
Grupo etario(1) 1.458 505 4.208
Constante 105

a. Variables especificadas en el paso 1: GENERO, Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes mellitus
tipo 2, Plaquetas > 30 mil/mm3 al dx, Clasificacién de Trombocitopenia Inmune, Grupo etario.
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Codlficaciones de varlables categéricas

Codificacion
de parametro

Frecuencia (1)

Grupo etario < 65 49 1.000

65 0 > 30 .000
Hipertensién Arterial No 48 1.000
Sistémica s a1 000
Diabetes mellitus tipo 2 No 57 1.000

Si 22 .000
Plaguetas > 30 mil/mm3 No 51 .000
al ax si 28 1.000
Clasificacion de Trombocitopenia Inmune 44 1.000
Trombocitopenia Inmune  Primaria

Trombocitopenia Inmune 35 .000

Secundaria
GENERO Femenino 32 1.000

Masculino 47 .000

Bloque 0: Bloque de inicio

Las variables no estdn en la ecuacién

Puntuacién gl Sig.

Paso 0 Variables GENERO(1) 833 1 J381

Hipertension Arterial 468 1 494

Sistémica(1)

Diabetes mellitus tipo 2 .123 1 T26

(1

Plaguetas > 30 mil/mm3 1993 1 .319

al dx(1)

Clasificacion de 2.3M 1 124

Trombocitopenia Inmune

(1

Grupo etario(1) .238 1 625

Estadisticos globales 5.927 -] 431
Tabla 10

DISCUSION

Con esto podemos concluir que se acepta la hipdtesis nula y se rechaza la hipdtesis
alterna de acuerdo con nuestros resultados, en el cual no hubo influencia ni por

comorbilidades ni por padecimientos de tipo autoinmune en cuanto a la respuesta
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sostenida al tratamiento, asi como tampoco hubo diferencia en la progresion de la
enfermedad entre trombocitopenia autoinmune primaria y secundaria.

Sin embargo, con hallazgo se encontro disminucion de la supervivencia global por
factores asociados a mayor edad y comorbilidad de tipo enfermedades tiroideas, sin

diferencia entre trombocitopenia inmune primaria o secundaria.

En cuanto al riesgo de desarrollar Trombocitopenia inmune primaria cronica, se
encontro que la presencia de cifras plaquetarias mayores a 30 mil al momento del

diagnostico, se asocio a 4.4 veces mas riesgo de desarrollarla.

Hay una tendencia de 2.3 veces mas riesgo de recaida si se trata de trombocitopenia
inmune secundaria, probablemente a etiologia de base en la que en multiples
ocasiones solo se controla la enfermedad sin remision.

Conclusiones

Hay diferencia en supervivencia global a menor edad mayor supervivencia vy
padecimientos reumatoldgicos asociados con mejoria en supervivencia global, al
comparar entre los grupos con Trombocitopenia inmune primaria contra secundaria,
la respuesta no fue significativa, tal parece que las caracteristicas y comorbilidades
propias del paciente modifican hacia un prondstico menos favorecedor.

Se documento que cifras plaguetarias mayores a 30 mil en inicio de enfermedad se
asocio a 4.4 veces mas riesgo de desarrollar Trombocitopenia inmune primaria cronica
con significancia estadistica, esto puede ser asociado a un factor de cronicidad.

Se observo tendencia (0.083) para mayor riesgo de recaida de 2.3 veces si se trata de
trombocitopenia inmune secundaria.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

D Floies
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En apego a las normas éticas de la declaraciéon de Helsinki y al articulo 17 del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,

la participaciéon de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo:

minimo

*Revisar la Guia Operativa para la Conformacién y Operaciéon del Comité de Etica en

investigacion en las Unidades Médicas de Petréleos Mexicanos

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO (S)

VARIABLE (S)

PLAN DE ANALISIS
ESTADISTICO

Comparar la respuesta
a tratamiento con los
diferentes tipos de

inMunosupresores

-Periodo de respuesta
en meses de
recuperacion de cifras

plaquetarias.

Se realizara la comparacion
diferentes tratamientos,
mediante el estadistico chi
cuadrada, se considerara
significativo cuando el valor de

p sea =o< de 0.05

Determinar si hay un

riesgo relativo entre
presencia de
enfermedad

autoinmune Y
respuesta al

tratamiento

-Presencia de enfermedad
autoinmunes
-Periodo de respuesta a

tratamiento

Se colocaran los datos en una tabla
de contingencia de 2 x 2 de
enfermedad,

acuerdo a cada

dentro del eje de las x se la

enfermedad y dentro del eje de las

periodo de respuesta, se

y, el
procedera a la realizacion de un

Odds Ratio.

Determinar si hay un

riesgo relativo entre

-Presencia de enfermedad

cronica

Se colocaran los datos en una tabla

de contingencia de 2 x 2 de
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presencia de -Periodo de respuesta al|acuerdo a cada enfermedad,
enfermedad cronica vy tratamiento dentro del eje de las x se la

supervivencia global

respuesta al enfermedad y dentro del eje de las

tratamiento y, el periodo de respuesta, se
procedera a la realizacion de un
Odds Ratio.

Determinar -Paciente vivo o muerto | Por medio de grafica Kaplan Meyer

desde la fecha del | por chi cuadrada.
diagnostico o el comienzo
del tratamiento de una
enfermedad, durante el
cual los pacientes con la

enfermedad siguen vivos
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1. CRONOGRAMA (Programacion anual)

Mes Calendario Programado ANO 2022
1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12

H ACTIVIDAD

1 | REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS
ELECTRONICOS
2 | REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS
ELECTRONICOS
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3 | REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS
ELECTRONICOS
4 ANALISIS DE RESULTADOS

5 PUBLICACION DE RESULTADOS

12. RECURSOS

COSTO UNITARIO
. (paciente, caso,
CONCEPTO NUMERO SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc.)
Recursos Materiales
Computadora 1 $0 MXN $0 MXN
Expediente Clinico electrénico 1 $0 MXN $0 MXN
Recursos Humanos
Médico residente de medicina Salario establecido por
_ 1 $ 0 MXN
interna la empresa
Médico especialista 4 Salario establecido por
la empresa
TOTAL $0

13. ANEXOS
NO APLICA
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DR. LUIS RAUL LOPEZ CONDE CARRO
DIRECTOR HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS

DRA. ADRIANA ELENA JAIMES GONZALEZ
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. JOSE OSCAR TERAN GONZALEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION DE MEDICINA INTERNA

DR. JOSE GERMAN CARRASCO TOBON
JEFATURA DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
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