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RESUMEN

Respuesta hematoldgica con Rituximab en el manejo de la Parpura Trombocitopénica Inmune
Cronica Refractaria (PTICR) en pacientes pediatricos del Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro
Meédico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Investigador responsable: Dr Ruy Xavier Pérez Casillas. Investigador asociado: Dr Arturo Pérez
Pacheco. Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Antecedentes. La pdrpura trombocitopénica inmune PTI es el trastorno de hemostasia mas frecuente en
pediatria y se caracteriza por trombocitopenia persistente, es decir, con cuenta de plaquetas en sangre
periférica menor de 150 mil/mma3. La variedad crdnica refractaria (PTICR) se refiere al padecimiento de
maés de 6 meses de evolucion y sin respuesta favorable al tratamiento convencional. La plaquetopenia es
secundaria a la produccién de auto-anticuerpos y algunos estudios sugieren que estos también afectan la
funcion plaquetaria® * °. Por lo general es aceptado que la destruccién plaquetaria es mediada en su
mayoria por células del sistema reticulo endotelial (SER).

La complejidad, refractariedad de los tratamientos y por tanto, la cronicidad de la enfermedad, han
motivado la investigacion de diversos recursos terapéuticos entre los que se incluyen Inmunoglobulina G,
Globulina Anti-D, Danazol, esteroides en dosis variadas, azatioprina, vincristina y mas recientemente
anticuerpos monoclonales, los cuales han sido utilizados en otras enfermedades de carécter
autoinmunitario >4 4

El Rituximab utilizado como una medida terapéutica de segunda linea para tales fines, es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino-humano que se une especificamente al antigeno de membrana CD20 de
Linfocitos B normales y malignos, induciendo funciones efectoras de lisis mediante citotoxicidad asi
como la muerte celular via apoptosis .

Material y Métodos. Tipo de Estudio: Retrospectivo (retro lectivo), descriptivo y transversal. Se
revisara la respuesta hematolégica en los expedientes de pacientes con diagnéstico de Purpura
Trombocitopénica Inmune Cronica tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad La Raza que recibieron Rituximab a dosis de 375mg/m2 de superficie corporal
semanal por un periodo de cuatro semanas, (Rituxam, Mabtera, ROCHE). basandose en la observacién
directa de los reportes de citometria hemética no menor a 2 semanas del tratamiento con Rituximab,
Utilizaremos medidas de tendencia central y el analisis de tiempo de respuesta se graficara con tablas y
cuadros. Se definird como respuesta terapéutica completa al incremento de plagquetas mayor de 100
mil/mm3, respuesta parcial al recuento plaquetario entre 50 mil/mm3 y 100 mil/mm3 y ausencia de
respuesta con una cifra plaquetaria menor de 30 mil/mma3.

Palabras clave. Rituximab. Purpura trombocitopénica inmune cronica refractaria, trombotitopenia,
respuesta hematoldgica completa, respuesta hematoldgica parcial.



ANTECEDENTES

Concepto

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es el trastorno de la hemostasia mas frecuente en
pediatria y se caracteriza por trombocitopenia persistente, es decir, con cuenta de plaquetas en sangre
periférica menores de 150 x 109/L, y generalmente por un sindrome hemorrdgico mucocutaneo. (1). La
presentacion aguda de la enfermedad ocurre en nifios y suele estar precedida de infeccion viral, sus
manifestaciones hemorragicas son abruptas y remiten espontaneamente. (2). La incidencia anual es de
5,8-6,6 cas0s/100.000 habitantes. (3). El término de parpura trombocitopénica inmune crénica (PTIC) se
aplica cuando la evolucidn de la trombocitopenia es mayor de 6 meses, correspondiendo a cerca del 20%
de los casos, y después de los 12 meses de evolucién se puede encontrar en un 5% de los casos, por lo que
se puede considerar para fines practicos, que es crénica posterior de un afio de evolucion de la
trombocitopenia.

Patogénesis. PTI.

Esta bien estudiado y reconocido que la mayoria de los anticuerpos contra plaquetas en pacientes
con PTI van directamente contra las 2 mas prominentes glicoproteinas (Gp) de membrana, receptores, la
Gp lIb Illa (Receptor del fibrindgeno) y la Gplb — IX -V (Receptor del factor de von Willebrand).

Algunos estudios sugieren que estos Anticuerpos, también afectan la funcion plaquetaria, aunque
esto no se ha corroborado. »* °. Es por lo general aceptado que la destruccion plaquetaria es mediada en
su mayoria por células del sistema reticulo endotelial (SRE) y por la interaccion de la fraccion constante
de las inmunoglobulinas. Por lo que el manejo general se encamina a la inactivacion del SRE y
aumentar la cuenta plaquetaria. »* %%

Los linfocitos T y B especificos para tejidos autélogos persisten en la médula dsea y tejido
linfoide por toda la vida; la autoinmunidad puede dispararse cuando los antigenos activan el sistema
inmune como resultado del dafio de tejidos, inflamacién o infeccién. Las células presentadoras de
Antigenos (CPA) y las células T son importantes en esta activacion de la respuesta inmunitaria, sin
embargo, los auto anticuerpos especificos son los de mayor importancia en la patogénesis de la
enfermedad. 3

En la PTI las glicoproteinas de membrana resultan antigénicas, por causa desconocida,
provocando la estimulacion del sistema inmune, con produccién de auto anticuerpos y destruccion
primaria de las plaquetas por fagocitosis; asimismo, en el 75% de los pacientes con PTI se detectan auto
anticuerpos contra las GPIIb I11a 0 GPIb-1X o ambas *

En el bazo es donde se encuentra la mayor produccion de anticuerpos en los pacientes con PTI,
con la IgG la cual se une especificamente a plaquetas (autélogas y homélogas), asi como megacariocitos,
resultando en destruccion plaquetaria y también afectando su produccién, a nivel de médula dsea. *.

Los linfocitos T, CD4+ inducen a los linfocitos T favoreciendo el procesamiento de antigenos,
unido a moléculas de complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase Il, sobre las células
presentadoras de antigenos (Linfocitos B).

La sobre activacion de una poblacion de estas células (TH) estimula la proliferacion y
diferenciacion de antigenos especificos de células B y produccion de anticuerpos por células plasmaticas
asi como la expansidn de linfocitos Tc (CD8+) que son activados por antigenos unidos a moléculas clase
I del MHC. “Posterior a la unién de dichos anticuerpos, las plaquetas son removidas de la circulacién por
fagocitosis o lisis inducida por complemento, probablemente disparado por la porcion constante (Fc) de la
IgG o por fijacién de complemento C3b a la superficie celular. .



El tratamiento con corticoesteroides, esplenectomia, ciclofosfamida, o quimioterapia combinada
resulta en un decremento progresivo de anticuerpos asociados a plaquetas y mejoria en los recuentos
plaquetarios. La terapia con vincristina o danazol favorece en un incremento en la cifra de plaquetas aun

cuando los niveles de anticuerpos se mantienen estables lo cual sugiere que el mayor efecto de
estos agentes es la disminucion de la remocién de las plaquetas por el Sistema reticulo endotelial (SRE).
5

La Clonalidad de los auto anticuerpos se ha demostrado con la deteccion de poblaciones
clénales de linfocitos B y en algunos pacientes, de aloanticuerpos y anticuerpos relacionados a
medicamentos, con predominio en la expresion a cadenas ligeras lo que sugiere la existencia de
anticuerpos monoclonales o anticuerpos oligoclonales, ademas de anticuerpos séricos contra la GPlla Illb
con restriccion a cadenas ligeras, completa o parcialmente..

Diagnostico y Tratamiento

En la década pasada existieron dos grandes intentos para regular y dictar recomendaciones para
el manejo y diagnostico de la PTI en las distintas edades. La Guia Practica del Reino Unido y del
Congreso de la American Society of Hematology (ASH) de 1994, la publicacion del Consenso en 1996 y
su revisién en 1998 determinan el manejo de acuerdo a la cifra de plaquetas o las manifestaciones
clinicas.

El consenso de la ASH clasifica de acuerdo a la cifra plaguetaria en: < 10,000/mm3, de 10,000 a
20,000/mm3, y de 20,000 a 50,000/mm3 y seguin las manifestaciones clinicas; por la presencia de purpura
seca, purpura hiimeda, o por sangrado que ponga en peligro la vida, "2 1418 2

Durante la etapa aguda, esta entidad responde normalmente al tratamiento de primera linea con
corticoides "°. En los adultos, en etapa crénica se recomienda la esplenectomia °**°, que muestra una
eficacia del 60-70% y en caso de mala respuesta o recaida se recurre a tratamientos con inmunosupresores
como danazol, vincristina, ciclofosfamida, azatioprima, ciclosporina A, o inmunoglobulinas intravenosas
(IgGI\llo)lsque han mostrado ser efectivos temporalmente con respuestas hasta un 30% en los mejores
€asos.

La complejidad, refractariedad a los tratamientos y la cronicidad de la enfermedad han motivado
la investigacion de nuevas terapias tales como los anticuerpos monoclonales, que han sido utilizados en
otras enfermedades autoinmunes. ** 4,

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une
especificamente por su dominio Fab (fraccion variable) al antigeno de membrana CD20 de Linfocitos B
normales y malignos, pero no de células progenitoras hematopoyéticas, mientras el dominio Fc (fraccion
constante), establece funciones efectoras de lisis mediante citotoxicida, inducindo la muerte celular via
apoptosis ' lo que finalmente frena la respuesta inmunitaria hacia las células plaquetarias.

El manejo con Rituximab administrado a 375mg/m2sc, semanal por cuatro semanas, ha sido
reportado y bien tolerado, particularmente en nuestro centro, sin embargo se han presentado efectos
secundarios como fiebre, hipertension y broncoespasmo, riesgo que disminuye con las siguientes
aplicaciones. . Las respuestas observadas alcanzan hasta un 52% en relacién al incremento de la cuenta
plaquetaria con un pico de elevacion de 10-16 semanas posteriores a la infusion. 2%,

Como criterios de respuesta se consideran los siguientes.
Se muestra el incremento de plaquetas alcanzado al menos dos semanas después de administrarse

la Gltima dosis de rituximab en PTI (Tabla 1). La clasificacion més aceptada es la propuesta por Stasi *°
que pone el limite para la respuesta completa en 100.000 plaquetas/mm3.



Tabla I. Criterios de respuesta en PTI

Tipo de respuesta Incremento del recuento
plaquetas/mm3
Respuesta completa >100.000/mm3
Respuesta parcial 50-100.000/mm3
Respuesta minima 30-50.000/mm3
Sin respuesta < 30.000/mm3

La respuesta completa al tratamiento de PTA (pUrpura trombocitopénica aguda) con Rituximab
descrita en la bibliografia es alrededor del 50% y la respuesta mantenida después de 10-18 meses del
tratamiento se describe entre 25-30% de los pacientes. 2 2%

Se ha visto que el manejo terapéutico con Rituximab en los pacientes con PTICR, la respuesta
terapéutica parcial y total se presenta de 1 a 2 semanas.

En un estudio sobre adultos del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza
se reporta una respuesta sostenida en el 67% de los pacientes tratados Unicamente con rituximab en
ausencia de eventos adversos graves durante el manejo.?’

Existe otro estudio en nifios con una poblacién donde se incluyeron 8 centros de Estados
Unidos, de fase 1y 2, donde se muestra un 31% de respuesta hematoldgica, 11 de 36 pacientes donde se
incluye algunos con sindrome de Evans y los resultados fueron con respuesta en la cuenta de plaquetas
con mas de 50,000 plaquetas por mm3. 2

Asimismo se reporta en adultos que el manejo con rituximab puede retrasar la esplenectomia con
buena respuesta hematoldgica en un afio posterior al manejo del 40%, y del 33% a dos afios. %

Con los antecedentes mencionados, se ha propuesto la necesidad de estudios en relacién a la
respuesta hematoldgica al rituximab en los pacientes portadores de Purpura trombocitopénica crdnica
inmune refractaria en el servicio de Hematologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza, considerando que este medicamento se ha aplicado desde el afio 2005 en dicho
servicio como manejo de segunda linea, y no existen trabajos sobre la respuesta a Rituximab.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la respuesta hematoldgica con el uso de rituximab en el manejo de la P4rpura trombocitopénica
Inmune Crdnica Refractaria (PTICR) en pacientes pediatricos del servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social



JUSTIFICACION

La Parpura trombocitopénica inmune aguda es el trastorno hematoldgico més frecuente durante
la edad pediéatrica. Representa la segunda causa de consulta e internamiento en el servicio de Hematologia
Pediatrica'y 20% de los casos evolucionan a la cronicidad.

Los pacientes con enfermedad crénica que reciben medicamentos como esteroides a dosis altas,
Danazol, Inmunoglobulina G, Globulina anti D, Vincristina, Azatioprina, solos 0 en combinacion, tienen
respuestas menores al 30%.

Los casos refractarios a estas formas de manejo son candidatos a esplenectomia. En los
pacientes pediatricos y dados las complicaciones inherentes a la misma no se considera como primera
alternativa.

El Rituximab se utiliza en el servicio de Hematologia pediatrica como opcion de segunda linea
en el manejo para el paciente con PTICR. En adultos se ha reportado respuestas superiores a las
observadas con otros medicamentos con el uso de Rituximab, cercanas a la respuesta con esplenectomia,
identificandose como un farmaco con pocos efectos secundarios, mejor respuesta y menor incidencia de
hospitalizacion. Los estudios en poblacién adulta mexicana reportan respuestas sostenidas hasta del 67%
27- sin embargo en pediatria no existen reportes suficientes sobre la respuesta por lo que es necesario
conocer la respuesta, en particular en los pacientes que ya han sido tratados con Rituximab en el servicio
de Hematologia Pediatrica del Hospital General del Centro médico La Raza.



OBJETIVOS

Obijetivo General

1. Conocer la respuesta hematolégica a Rituximab en el manejo de la Plrpura Trombocitopénica Inmune
Cronica Refractaria (PTICR) en Pacientes Pediatricos del Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Obijetivos especificos

1. Conocer el valor de la cuenta plaquetaria previo y posterior al tratamiento con Rituximab en pacientes
portadores de Pdrpura trombocitopénica inmune crénica refractaria.

2. Conocer si puede existir una mejor respuesta hematolégica con Rituximab posterior al manejo de
primera linea en los pacientes pediatricos portadores de PUrpura Trombocitopénica Inmune Crénica
Refractaria.



HIPOTESIS

Dado que se trata de un estudio observacional, no requiere de hip6tesis.



MATERIAL Y METODO

Criterios de inclusién:

A) Expediente clinico de pacientes con diagnéstico de Parpura trombocitopénica inmune cronica
refractaria (PTICR) realizado en el servicio de hematologia pediatrica del centro médico La Raza.

B) Con 6 meses a 15 afios 11 meses de edad.

C) Sin respuesta hematoldgica al tratamiento convencional o de primera linea.

D) Que recibieron manejo con Rituximab, posterior al tratamiento convencional.

E) Expedientes completos que contengan la determinacion de la cuenta plaquetaria previa y posterior al
manejo con Rituximab.

Criterios de no inclusion

A) Pacientes que no recibieron tratamiento completo con Rituximab.
B) Pacientes con otro tipo de enfermedad autoinmunitaria.

Criterios de Exclusion

Pacientes que recibieron alguna otra terapia concomitante al uso de Rituximab.



VARIABLES DE ESTUDIO

A).- Cuenta de plaquetas posterior al uso de Rituximab.

B).- Pacientes pediatricos con PUrpura trombocitopénica inmune crénica refractaria.

Definicion de las Variables

A) Variable Dependiente:

Cuenta plaquetaria posterior al uso de Rituximab.

Definicidn conceptual:

NUmero de plaquetas mayor de 50 000/mm3 posterior a la administracion de rituximab

Definicién operacional:

El investigador asociado revisé en el expediente clinico las caracteristicas hematol6gicas de los pacientes
portadores de purpura trombocitopénica inmune crdnica refractaria (PTICR) manejados desde el afio
2005, (afio en que se inicié el manejo de pacientes portadores de PTICR con rituximab en el servicio de
hematologia pediatrica del centro médico La Raza). Describio la cuenta plaquetaria basal y posterior al
manejo de primera linea, asi como la cuenta plaquetaria obtenida a las dos semanas tras la administracion
intravenoso de Rituximab .

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala de Medicién: nimero de células por mm3

Respuesta Completa: Incremento de plaguetas mayor de 100,000/mm3 (22).

Respuesta Parcial: Incremento de plaquetas entre 50,000 y 100,000/mm3

Respuesta parcial minima: Incremento de plaquetas entre 30,000 y 50,000/mma3.

Unidad: namero de plaquetas sérica



B) Variable Independiente:

Parpura trombocitopénica inmune crénica sin respuesta al tratamiento convencional y que recibieron
manejo con rituximab.

Definicién operacional:

Es un trastorno hematoldgico caracterizado por trombocitopenia persistente, es decir, con cuenta de
plaguetas en sangre periférica menores de 150 x 109/L, y generalmente por un sindrome hemorragico
mucocutéaneo.

Definicion conceptual;

Cuenta plaquetaria menor de 50 000/mm3 a pesar de recibir tratamiento convencional durante por lo
menos 12 semanas

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal discreta

Unidad:

Si: tiene pdrpura trombocitopénica inmune croénica refractaria
No: No tiene parpura trombocitopénica inmune crénica refractaria

10



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

Retrospectivo.
Observacional
Descriptivo.
Clinico.

Universo de trabajo

Fueron incluidos los expedientes clinicos de pacientes portadores de a partir del 2005, afio en que se
inicio el manejo con Rituximab en pacientes portadores de PTICR en el servicio de hematologia del
Centro médico La Raza. Se incluyd a los pacientes entre 6 meses y 15 afios 11 meses de edad, de ambos
sexos, Yy se les dividié acorde a las diferentes etapas peditricas, que contaron con determinaciones de
plaguetas antes y después del tratamiento, ademas de haber recibido durante un minimo de 4 semanas
manejo con rituximab y que no respondieron al tratamiento convencional establecido antes del uso del
Rituximab.

Método

El investigador selecciond los expedientes de los pacientes portadores de Pdrpura
trombocitopénica inmune cronica refractaria diagnosticados en el servicio de hematologia pediatrica del
Hospital General de Pediatria de La Raza, contemplados desde el afio 2005 (afio en que se inicio el
manejo con Rituximab), en el contexto de describir los datos en relacion al tipo de manejo convencional
previo al uso de Rituximab, el cual se administra a dosis de 375mg/m2sc intravenoso semanalmente y por
un periodo de 4 semanas pudiéndose repetir la dosis cada 6 meses, en el servicio de hematologia
pediatrica; se describi6 asimismo la evolucion clinica y la cuenta plaquetaria previa y posterior a su uso.
Se dividio a los pacientes acorde a los grupos de edad pediatricos: lactante, 6 meses a 2 afios 11 meses de
edad; preescolar, 3 afios a 5 afios 11 meses; escolar, 6 afios a 11 afios 11 meses; adolescente 12 afios a 15
afios 11 meses, inicialmente agrupados en quinquenios; asi como ambos géneros, masculino o femenino.
Se describio6 la respuesta en relacion a la cuenta plaquetaria por lo menos dos semanas subsecuente al
tratamiento con Rituximab y posterior al tratamiento convencional establecido. Se obtuvo la cuenta
plaquetaria en la biometria hematica realizada en forma secuencial, por el departamento de laboratorio del
mismo hospital. Se describi6 el tipo de respuesta hematoldgica acorde a lo referido en variables a
estudiar: respuesta completa, al incremento de plaquetas mayor de 150,000/mm3 en 2 determinaciones
consecutivas con diferencia de dos semanas; respuesta parcial, al incremento de plaquetas entre 50,000 y
150,000/mm3 en 2 determinaciones consecutivas con diferencia de dos semanas; y ausencia de respuesta,
al recuento plaquetario menor de 30 mil plaquetas/mm3.

Toda la informacion fué incluida en una hoja de captacion ( Anexo 1)
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Tamario de la muestra

Se recopil6 la informacion de los expedientes clinicos y por no existir estudios basales ni de incidencia
se realiz6 la inclusién de todos los casos atendidos en la unidad.

Analisis estadistico

El anélisis de los datos fue descriptivo usando medidas de tendencia central y medidas no paramétricas,
ademas del uso de tablas y graficos.

Las diferencias entre los pacientes y entre los grupos de respuesta parcial y completa, se uso la prueba
chi cuadrada.

El anélisis de los resultados de laboratorio, biometria hematica, cuentas de plaquetas, se presenté en
cuadros y tablas

Se utilizé paqueteria béasica del tipo Microsoft office Word, Excel.

Ambito Geografico

La investigacion se realiz6 en la Unidad Médica de Alta Especialidad, en el servicio de hematologia
pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social durante el periodo comprendido entre el 2005 y enero
del 2011.

Recursos Humanos

Los médicos adscritos al servicio de Hematologia Peditrica y residente de pediatria de la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. Ruy Xavier Pérez Casillas.
Dr. Arturo Pérez Pacheco. Residente de Pediatria. Cuarto afio.

Recursos Materiales

Expediente clinico.

El estudio se realiz6 por los médicos del servicio de hematologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad.

Se utilizaron recursos materiales propios del servicio.

No requirié incrementar la dotacion del servicio para material o medicamentos.

No requirié estudios mayores a los solicitados por rutina a los pacientes.

No requirié de Monitores clinicos externos.

Rituximab se encuentra en el cuadro basico de medicamentos del servicio.

Financiamiento del proyecto

No requirié financiamiento externo, ya que es financiable con los recursos del servicio, en cuanto a
estudios, material o medicamentos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto cumplié con las normas internacionales en materia de investigacion establecidos por los
convenios de Helsinki y revisiones posteriores, de igual manera por las comisiones en materia de
investigacion del Instituto mexicano del seguro social y de la Secretaria de Salud.

Por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo no requerimos de otra carta de consentimiento
informado por contar en el expediente clinico con una.

13



RESULTADOS

Se incluyé al término del estudio un total de 13 pacientes pediatricos con purpura
trombocitopénica crdnica refractaria. Menores de 16 afios de edad con diagnostico de Pdrpura
trombocitopénica inmune por mas de 6 meses de evolucion, con cifras de plaquetas menores de
30,000/mma3, sin respuesta constante a por lo menos dos esquemas terapéuticos previos.

Con fecha de diagnéstico desde enero de 1998 hasta octubre del 2009, con manejo con el Rituximab
desde abril del 2005 hasta el corte del estudio en diciembre del 2009 tomando en cuenta la ultima dosis
del medicamento.

De los cuales por género 8 pacientes fueron de género femenino y 5 pacientes de género
masculino.(Gréfical).

Rango de edad

Con rango de edad para el grupo global al diagnostico de 2 a 14 afios, y al manejo de 3 a 15 afios de edad.
Para el grupo de género femenino el rango correspondié al diagndstico de 2 a 14 afios de edad y al
manejo de 4 a 15 afios de edad. En el grupo de género masculino el rango de edad para el diagnostico fue
de 1 a1l afios y para el tiempo de manejo de 3 a 13 afios de edad. Tabla.1y 7.

Con media de 7.5 afios al diagndstico y de 8.2 afios al tratamiento para el grupo global, para el de género
femenino de 8.4 afios al diagndstico y de 8.6 afios al tratamiento, para el grupo de género masculino de
4.5 afios al diagnéstico y de 8.5 afios al tratamiento. (Tabla.2 y 7).

Con mediana para el grupo global de 6.7afios al diagndsticoo y 9.5 afios al tratamiento, para el grupo de
género femenino 7.2 afios al diagndstico y de 10 afios al tratamiento, para el grupo de género masculino
de 5.8 afios al diagndstico y de 8 afios al tratamiento. (Tabla.3 'y 7).

Con Moda del grupo global de 2, 4 y 11 afios al diagndstico y 6, 12 y 15 afios al tratamiento, para el
grupo de género femenino de y de 2 y 4 afios al diagnostico, y 15 afios al tratamiento, y para el grupo de
género masculino de 11 afios al diagnéstico y 6 afios al tratamiento. (Tabla.4 y 7).

Con varianza para el grupo global de 22.5 al diagnostico y 20.9 al tratamiento; para el grupo de género
femenino con 24.2 al diagnostico y de 22.5 al tratamiento; para el grupo de género masculino con 23.7 al
diagnéstico y 18.5 al tratamiento. (Tabla.5y 7).

Con desviacion estandar para el grupo global de 4.75 al diagndstico y 4.57 al tratamiento; para el grupo
de género femenino con 4.92 al diagndstico y 4.75 al tratamiento; para el grupo de género masculino con
4.86 al diagndstico y 4.3 al tratamiento. (Tabla.6 y 7).

Respecto del tiempo de evolucion de los pacientes por grupo en relacion al género entre el diagndstico del
paciente y el tiempo en que se administro el tratamiento tenemos los siguientes datos para el grupo global
media de 4.1 afios, una mediana de 2.84 afos, la moda de 2 afios, con varianza de 4.96 y desviacion
estandar de 2.22, en el grupo de género femenino la media de 4.2 afios, mediana de 3.25 afios, moda de 2
afios, con varianza de 7.35 y desviacion estandar de 2.71, y para el grupo de género masculino la media
de 2.3 afios, con mediana de 2.2 afios y moda de 2 afios, con varianza para el grupo de 1.2 y desviacion
estandar de 1.09. Tabla.8.

En relacién a los grupos de edad los dividimos por quinquenios de 0 a 4.9 afios, de 5 a 9.9 afios
y de 10 a 15.9 afios, y posteriormente analizamos acorde a grupos pediatricos, encontrando los siguientes
datos: para el primer grupo (0 a 4.9 afios) al diagndstico un total de 7 pacientes, de los cuales 4
correspondieron al género femenino y 3 al masculino, y en cuanto al manejo el resultado fue de 1 caso
para ambos géneros; en el caso de el grupo de 5 a 9.9 afios se encontrd para el diagndstico un total de 1
correspondiendo a un paciente del género femenino, con tratamiento global de 4 casos, 2 para el género
femenino y 2 casos para el género masculino, y por Gltimo para el grupo de 10 a 15.9 afios al diagnéstico
con un total de 7 pacientes, correspondiendo a 5 pacientes del género femenino y 2 para el género
masculino, y en cuanto tratamiento un total de 9 casos, 3 para el género femenino y 2 para el género
masculino. Tabla 9.
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Con respecto a los mismos grupos de edad y al tratamiento, en forma global y de acuerdo a los
quinquenios, obtuvimos en el grupo de 0 a 4.9 afios una media de 3.5 y mediana 3.5 con una moda de 3 y
4 afios, una varianza de 0.5 y desviacion estandar de 0.7; en el grupo de 5 a 9.9 afios con media de 2.75,
mediana de 5.75, un moda de 6, varianza de 0.75 y desviacién estandar de 0.86 y en el tercer grupo
encontramos una media de 5.7, mediana de 13.42, varianza de 10.9 y una desviacion estandar de 3.3.
Tabla. 10.

En relacion a género y grupos de edad, los pacientes de género masculino, en el grupo de 0 a 4.9
afios una media mediana y moda de 3, varianza y desviacion estandar de O; en el grupo de 5 a 9.9 afios
con media de 3, mediana de 6, moda de 6, con varianza y desviacion estandar de 0 y en el Ultimo grupo
10 a 15.9 afos, con media y mediana de 12.5, moda de 12 y 13 afios, una varianza de 0.5 y desviacion
estandar de 0.7. Tabla 11.

En cuanto al género femenino en el grupo de 0 a 4.9 afios una media, mediana y moda de 4 afios,
con varianza y desviacion estandar de O; en el grupo de 5 a 9.9 afios con una media y mediana de 5.5
afios, con moda de 5 y 6 afios, una varianza de 0.5 y desviacion estandar de 0.7; y en el tercer grupo con
una media de 5.4 afios, mediana de 13.8, varianza de 10.8 y una desviacion estandar de 3.28. Tabla 12.

En lo que respecta al tiempo de seguimiento posterior al tratamiento se obtuvo los siguientes
resultados: Para el grupo en forma global la media de seguimiento fue de 14.76meses, con mediana de
17.23, moda de 32 meses, varianza de 202.81, con desviacion estandar de 14.24. En el grupo de género
femenino la media de 16.87, con mediana de 20.87, con moda 32 meses, con varianza de 258.97,
desviacion estandar de 16.09, y en relacion al grupo de género masculino la media de 11.4, con mediana
de 11.4, con moda de 3, 6, 10, 11 y 27 meses, con varianza de 65.15, con desviacion estandar de 8.0.

Con lo que corresponde al medicamento en relacion al nimero de dosis administradas por
paciente de género masculino, se administro una dosis en un caso con 7.7% de los pacientes, 3 dosis de
medicamento que equivale al 7.7% corresponde a un paciente de género femenino. Y con 4 dosis de
medicamento en 8 pacientes corresponde al 61.53% del grupo global siendo de género femenino 6
pacientes con 46.15% del global, y 2 de género masculino que equivale al 15.38% del grupo global, y en
5 dosis en 3 pacientes correspondiente al 23.07% del grupo global siendo una paciente de género
femenino (7.7%) y 2 varones (23.07%).

En relacién a la respuesta al tratamiento con Rituximab s6lo encontramos respuesta completa
sin respuesta parcial ni minima. Con respecto a la respuesta completa la dividimos en temporal y
sostenida, asi como ausencia de respuesta, encontrando los siguientes resultados: Respuesta en el grupo
global, se encontré respuesta completa de manera temporal en dos de 13 pacientes equivalente a 15.38%
del grupo. Respuesta completa sostenida 1 de 13 pacientes equivalente al 7.7%. Ausencia de respuesta o
no respuesta final en 12 pacientes con un 92.3%. En relacion al género en el grupo del sexo femenino,
encontramos Remision completa temporal en dos de 8 pacientes correspondiendo al 25% de ese grupo.
Remision completa sostenida a 1 de 8, siendo el 12.5% y una No respuesta final de 7 de 8, con 87.5%. En
lo que respecta al grupo del sexo masculino sin encontrar respuesta, con ausencia de respuesta final del
100%.

En relacion al Medicamento y los efectos adversos graves, se presentaron en 2 de 13 pacientes,
correspondiendo a 15.3%, y en relacion a la cantidad de dosis total administradas 2 de 51 correspondiente
al 3.9%.

No hubo efectos graves en el 84.6% de los pacientes, asi como en el 96% de las dosis
administradas.(Tabla 16).
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DISCUSION

Sélo una paciente que tuvo respuesta sostenida se manejé con Inmunoglobulina G intravenosa
inespecifica y comparando con las respuestas reportadas en adultos, el uso de Rituximab en monoterapia
no encontrmos los mismos datos, asimismo la respuesta es menor que con el manejo con esplenectomia,
esto en relacion a estudios no publicados del servicio con 95% a un afio (Dra Lozano, Dr Ruy Pérez). La
respuesta sostenida de 7.7% y temporal de 15.3% sin importar edad o género es menor a la reportada en la
literatura para otros medicamentos de manera aislada tales como Inmunoglobulina G, Inmunoglobulina
anti D, Azatioprina, entre otros; ni aun tomando en cuenta sélo el grupo femenino o por grupo de edad la
respuesta sostenida fue del 12.5% y 14.3% respectivamente que sigue siendo menor a otros
medicamentos. La respuesta temporal de 25% para el grupo femenino y por grupo de edad en mayores de
10 afios puede estar cerca en lo reportado en la literatura para otros medicamentos.

Con lo que podemos concluir que para el grupo de 10 a 15.9 afios, y en especial para el género femenino,
el Rituximab podria ser Gtil en el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica Inmune Cronica
Refractaria para lo cual requerimos estudios con mayor nimero de pacientes para confirmar estos datos.

Para el resto de grupos de edad, y también por género, se requiere igualmente un mayor ndmero
de pacientes para confirmar o no la utilidad del medicamento.

La cantidad de efectos secundarios en relacion al nimero de pacientes es alta, llegando a ser
mayor el riesgo de efectos secundarios graves que la respuesta global sostenida, 15.3% de efectos
adversos contra 7.7% de respuesta sostenida; e igual de efectos secundarios contra respuesta temporal,
15.38% para los dos. Los efectos adversos que se presentaron en los pacientes fueron tan graves que
ameritaron la suspension del medicamento de manera definitiva, manifestados con cuadro de anafilaxia
grave.

Respecto al nimero de dosis empleadas no encontramos relacién en cuanto a la cantidad de dosis
administradas de Rituximab con la respuesta.

Debido a que los efectos graves reportados en el presente estudio y en la literatura se pueden
atribuir a la velocidad de infusién del medicamento, se requiere mayor cantidad de pacientes con control
de la velocidad de goteo por medio de bombas de infusién para poder discernir si estos efectos fueron
secundarios a la velocidad de infusién o al efecto del medicamento per se.
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CONCLUSIONES

El presente estudio sélo es valido para los pacientes del grupo y es de caracter descriptivo y

representa el 50% de la muestra marcada para el mismo para un estudio de caracter colaborativo nacional,
por lo que el analisis de los datos s6lo puede ser con medidas de tendencia central descriptivas, y que las
medidas de correlacion o dispersion de datos epidemioldgicos podrian no ser tan validas y solo
empleamos algunas medidas de tendencia central para ver si los datos presentes se deben al azar o no.
Se puede tomar el presente estudio como un estudio piloto y realizar las modificaciones, en relacién a la
velocidad de infusion y a los efectos adversos asi como a los medicamentos asociados en el manejo de la
purpura de manera concomitante al uso de Rituximab los cuales no pudieron ser controlados en el
presente estudio y estudios del uso combinado de otros medicamentos junto con este.

Encontramos mayor respuesta temporal que sostenida en nuestro grupo con el uso de Rituximab
probablemente secundario al efecto temporal per se del propio medicamento.

Probablemente la asociacion del manejo Rituximab-Inmunoglobulina IgG muestre mejores
resultados en relacién al incremento en la cuenta plaquetaria como lo observamos en dos pacientes (15%),
aungue se requiere de mas estudios al respecto a esta asociacion.

El Rituximab no fue Gtil como monoterapia en el manejo de los pacientes pediatricos portadores
de Parpura trombocitopénica Crénica Inmune Refractaria en el servicio de Hematologia pediétrica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Dr Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se requiere mayor tiempo de revision, cantidad de pacientes, control de variables extrafas, en

estudios posteriores para dar mayor validez a los resultados reportados en este grupo con el uso de
Rituximab.
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Grafica 1.

ANEXOS

GENERO.
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Tabla.1. Rango de edad. Al diagndstico y tratamiento global y por género.

Diagnostico. Tratamiento. Diagndstico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.
Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
2-14 afios. 3-15 afios. 2-14 afios. 4-15 afios. 1-11 afios. 3-13 afios.
Tabla 2. Media. Al diagnéstico y al tratamiento global y por género.

Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.
Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
8.2 afios. 7.5 afios. 8.6 afios. 8.4 afios. 8.5 afios. 4.5 afios.

Tabla.3. Mediana. Al diagnéstico y tratamiento global y por género.

Diagnéstico. Tratamiento. Diagnéstico. Tratamiento. Diagnéstico. Tratamiento.
Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
9.5 afios. 6.7 afos. 10 afios. 7.2 afios. 8 afos. 5.8 afios.
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Tabla.4. Moda. Al diagnostico y tratamiento global y por género.

Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.
Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
6, 12 y 15| 2,4y 1lafos. | 15 afios. 2y 4 afos. 6 afios. 11 afios.
anos.

Tabla.5. Varianza. Al diagnéstico y tratamiento global y por género.

Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.
Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
20.93 afios 22.56 afios 22.57 afos 24.21 afios 18.5 afios 23.7 afos

Tabla.6. Desviacion estandar. Al diagndstico y tratamiento global y por género.

Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.

Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.

4,57 afios 4.75 afos 4.75 afos 4.92 afios 4.3 afos 4.86 afios

Tabla.7. Al diagnéstico y tratamiento global y por género.
Medida Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento. Diagnostico. Tratamiento.
Estadistica. Global. Global. Femenino. Femenino. Masculino. Masculino.
Rango. 2-14 afos. 3-15 afios. 2-14 afos. 4-15 afos. 1-11 afios. 3-13 afios.
Media. 8.2 afios. 7.5 afios. 8.6 afios. 8.4 afios. 8.5 afios. 4.5 afios.
Mediana. 9.5 afios. 6.7 afos. 10 afios. 7.2 afios. 8 afos. 5.8 afios.
Moda. 6, 12 y 15| 2,4y 1lafios. | 15 afos. 2y 4 afios. 6 afios. 11 afios.

ahos.

Varianza. 20.9afios 22.5af0s 22.5af0s 24.2afos 18.5afiflos 23.7afi0s
Desviacion 4.5afios 4.7afos 4.7afos 4.9afios 4.3afios 4.86afos
Estandar.

Tabla.8. Tiempo de evolucion entre el diagndstico y tratamiento global y por género.

Medida Estadistica. Global. Femenino. | Masculino.
Media. 4.1 afios. 4.2 afios. 2.3 afios.
Mediana. 2.84 afios. | 3.25 afios. | 2.2 afios.
Moda. 2 afos. 2 afos. 2 afos.
Varianza. 4.96. 7.35. 1.2.
Desviacion Estandar. 2.22. 2.71. 1.009.
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Tabla.9. Grupos de edad por género.

Grupos de edad. Masculino. Diagnéstico. Femenino. Diagnostico.
0-4.9 afios 3 4
5-9.9 afios 0 1
10-15.9 afios 2 3
total 5 8
Masculino. Tratamiento. Femenino. Tratamiento.
0-4.9 afos. 1 1
5-9.9 afios 2 2
10-15.9 afios 2 5
total 5 8
Tabla. 10. Grupos de edad. Global.
Medida/Grupo de edad. 0-4.9 afios. 5-9.9 afios. 10-15.9 afios.
Media. 3.5 2.75 5.7
Mediana. 3.5 5.75 13.42
Moda. 3y 4 afios 6 12y 15 afios.
Varianza. 0.5 0.75 10.9
Desviacion estandar. 0.7 0.86 3.3
Tabla. 11. Grupos de edad. Masculino.
Medida/Grupo de edad. 0-4.9 afios. 5-9.9 afios. 10-15.9 afios.
Media. 3 3 12.5
Mediana. 3 6 12.5
Moda. 3 afios 6 12 y 13 afios.
Varianza. 0.0 0.0 0.5
Desviacion estandar. 0.0 0.0 0.7
Tabla. 12. Grupos de edad. Femenino.
Medida/Grupo de edad. 0-4.9 afios. 5-9.9 afios. 10-15.9 afios.
Media. 4 5.5 5.4
Mediana. 4 5.5 13.8
Moda. 4 afios 5y 6 afos 15 afos.
Varianza. 0.0 0.5 10.8
Desviacion estandar. 0.0 0.7 3.28
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Tabla 13. Tiempo de seguimiento en meses y Respuesta al tratamiento.

Medida Estadistica. Global. Femenino. Masculino.
Media. 14.7 meses 16.8 meses 11.4 meses
Mediana. 17.2 meses 20.8 meses 11.4 meses
Moda. 32 meses 32 meses 3,6,10,11 y 27 meses
Varianza. 202.8meses 258.9meses 65.15meses
Desviacion Estandar. 14.2meses 16meses 8meses

Tabla 14. Porcentaje de pacientes en relacion al nimero de Dosis administradas de Rituximab.

NUmero dosis Pacientes Porcentaje

1 1 7.7%

3 1 7.7%

4 8 61.5%

5 3 23%
Tabla 15. Respuesta al tratamiento.
Ndmero Edad Género Cuenta Cuenta post | Ultima cifra Respuesta

basal Rp

1. 6 F 9 mil 15 mil 245 mil™ NR*
2. 13 M 10 mil 18 mil 78 mil"° NR*
3. 12 F 6 mil 2 mil 383 mil™™™P [ NR*
4, 6 M 13 mil 26 mil 16 mil NR
5. 5 F 2 mil 107 mil" 32 mil RC/RM
6. 12 M 2 mil 22 mil 28 mil NR
7. 15 F 8 mil 20 mil 28 mil NR
8. 3 M 1 mil 12 mil 3 mil NR
9. 15 F 5 mil 3 mil 12 mil NR
10 6 M 5 mil 1 mil 5 mil NR
11 4 F 19 mil 11 mil 4 mil NR
12. 12 F 5 mil 6 mil 3 mil NR
13. 15 F 10 mil 250 mil" 240 mil RC

Rp= Rituximab ; PS= Post esplenectomia; Ig=Inmunoglobulina G Inespecifica; AD= Inmunoglobulina
Anti D, RM= Respuesta minima; NR=Sin Respuesta; RC= Respuesta Completa.
*=Respuesta posterior al seguimiento con otras terapias.
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Tabla 16. Efectos adversos.

Tipo Ndmero Porcentaje Dosis Porcentaje
administradas
Adverso global 2 15.3% 2 3.9%
Efectos graves 2 15.3% 2 3.9%

ANEXO CLINICO 1

GRADOS CLINICOS DE HEMORRAGIA EN NINOS CON PTI BASADOS EN HISTORIA (24HR

PREVIAS) Y
EXAMEN FISICO
GRADOO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO5
(NINGUNO) MENOR LEVE MODERADA SEVERA FATAL
PIEL -- Posible Definitiva Numerosas Extensas --
apariciéon de  aparicion de  petequiasy  petequiasy
escasas petequiasy  hematomas  hematomas
petequiasy  hematomas
hematomas
EPISTAXIS -- Sangrado en  Sangrado Sangrado Sangrados --
narinasoen  activo< 15 activo > 15 repetitivos y
cojinetes minutos minutos continuos
MUCOSA  -- Petequiasen  Ampollas Sangrado Sangrado --
ORAL paladar con sangrado  activo continuo
submucoso;  intermitente
Sangrado no
activo
GENERAL -- Sangradoen  Sangradoen Sangrado de Sangrado de Hemorragia de

piel leve o
menor; no
hemorragia
en mucosas

piel
moderado a
Severo; no
hemorragia
en mucosas

mucosas que
no requiere
atencion
medica

mucosas 0
sospecha de
hemorragia
interna
requiriendo
atencion
medica

SNC o que
amenaza a la
vida o fatal
documentada
en cualquier
sitio

George R. Buchanan, M.D., Lanna M. Journeycake, M.D., Leah Adix, B.S. Severe Chronic Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura during Childhood: Definition, Management, and Prognosis. Seminars in
Thrombosis and Hemostasis. 2003;29(6): 595-603.(7)
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ANEXO CLINICO 2

GRADOS DE SEVERIDAD CLINICA DE PTI EN LA NINEZ

GRADO DE SIGNOS Y CUENTA GRADO DE IMPACTO NECESIDAD
SEVERIDAD SINTOMAS PLAQUETARIA HEMORRAGIA EN LA DE TERAPIA
DE USUAL CALIDAD ESPECIFICA

SANGRADO DE VIDA
DEL NINO

LEVE Ninguno > 50,000/uL 0-1 Ninguno Nunca

MODERADAMENTE  Petequiasy 20,000- 2-3 Minimo  Ocasionalmente
SEVERA purpura 50,000/uL
intermitentes
ylo
hemorragia
de mucosas
menor

SEVERA Sangrado < 20,000 3-4 Pronunciado Frecuente
cutaneo
prominente
ylo
hemorragia
de mucosas
problematica
y repetitiva

George R. Buchanan, M.D., Lanna M. Journeycake, M.D., Leah Adix, B.S. Severe Chronic Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura during Childhood: Definition, Management, and Prognosis. Seminars in
Thrombosis and Hemostasis. 2003;29(6): 595-603.(7)
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO EN NINOS CON PTI CRONICA

Population Studied Definition

Number of Ageat  Duration of Complete

Cases: Chronic ~ Gender ~ diagnosis ~ Follow-Up ~ Chronic [TP~ Remission (CR)
[vestigator ~—~ TTPTotal ~— (M:F)  (vears) (ears)  (Platelets x 10°L) (Platelets x 10°L)  CR Rate
Ramos™ 15150 10% 411 212 -0 <100 for [ yr »150 615 40%
(19321971 UK
Hoyle™ B 184% 817 559 ND o <0fes6m l0forxim 95 6%
(1962-1982)
Ty 29 W% B39 77£16Y Mefmd6  <l00forcly cl00forz6m 1422 634%
(1977-1987) (3-14) off therapy (4P
Yegr®  AND  — 4236 Medmll  Medmn2?  <l00forsbm  cl0for6m 15471 3100
(1976-190) (L0 (1170 off therapy
Aronis™ (00450 222% 4258  Malests ND <150 for>6m ND 40100 40%
(1975-199)) Females 72 (36)"
Lo 6YU0Y S13% 2136 Medinld  Medin2d  =lS0frzem =10 430 103
(1976-2000) (10176 (05-136)" i
Wong" MND — 1618 Medin6]  Median386  <IS0for=6m =130 1434 41.2%
(1990-200) (04168 (072-1041)" (1

ND = data not provided; yr = year; m = month,
)= mean age at nitial presentation.

¢) = range.

d) =31 cases lost to follow-up

¢) = only children ages 10-18 included in study.
f) = cases who were not splenectomized.

(
(
(
(
(
(

b} = mumber of cases managed expectantly without any platelet-enhancing therapy (e.g, corficosteroids).

Victor S. Blanchette, MB, Bchir, FRCP, Victoria Price, MBChB. Childhood Chronic Immune
Thrombocytopenic Purpura: Unresolved Issues. Journal Pediatrics Hematology and Oncology
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PORCENTAJES DE REMISION COMPLETA (RC) SEGUIDOS DE ESPLENECTOMIA EN NINOS

NUMERO DE CASOS % DE RC
Revision de ASH 271 72
Blanchette (1992) 21 81
Ben Yehuda (1994) 27 67
Mantadakis (2000) 38 76
357 72.5 (259/357)

Victor S. Blanchette, MB, Bchir, FRCP, Victoria Price, MBChB. Childhood Chronic Immune
Thrombocytopenic Purpura: Unresolved Issues. Journal Pediatrics Hematology and Oncology
2003;25:528-S33.(9)
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ANEXOS. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA CLINICA

Nombre

No. afiliacion

Edad

Sexo

Lugar de Origen

CARACT.
CLINICAS

A LAFECHA
DE DX.

A LA FECHADE
ESPLENECTOMIA

Edad

Manifestaciones
sangrado (grados 1-
5)

Mucosas

Tubo digestivo

SNC

Otros

LABORATORIO

<30,000/uL

30,000-
50,000/uL.

50000-

100000/uL.

100000-
150000/uL.

No. de plaquetas al
Dx

No. de plaquetas a
los 6m (PTI
cronica)

No. plaquetas a la
esplenectomia

CLASIFICACION
DE SEVERIDAD
(leve/moderadame
nte severa/severa)

INDICACIONES
DE
ESPLENECTOMI
A

>5 afios

<5 afios

Edad

Severidad
(hemorragias y No.
plaguetas)

Complicaciones del
tratamiento médico

Eventos de
sangrado
No.
hospitalizaciones
RESPUESTA Prequirdargic | Posquirdrgico | Posquirdrgic | Posquirdrgic Ultima
0 inmediato (24- | o mediato (5- | o tardio (3 consultay
48h) 10 dias meses) No. plaguetas
Remision de la > |50m|<5|>10 |50m |<50 |>1|50m |<5 [>] [50m (<5 | > |50m |<5
enfermedad 11il- |0 0 il- {mil [ 00]|il- [0 |00 |il- [Om|10 |il- |Om
(completa, parcial o | 0 | 99m | mi | mil | 99m mi | 99m | mi |mi |[99m [il [0 |99m |il
no remision) 0] il | il 1|l (il mi |il
m |
il
Reaparicion
sangrado
Sangrado posgx.
Otras

complicaciones

Bazos accesorios
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