Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” | 2014

GENERAL
de MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA DR. EDUARDO LICEAGA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO : HOSPITAL

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DE PACIENTES DE UN MES A 17 ANOS 11
MESES DE EDAD CON TROMBOCITOPENIA DEL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” DE ENERO 2009 A

DICIEMBRE 2013.
TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
PRESENTA:
DRA. SANDRA ITZEL GALLARDO MARQUEZ
PROFESOR TITULAR:
DR. ALEJANDRO ECHEGARAY DEL VILLAR
TUTORA:
DRA. ROSA MARTHA ESPINOSA ELIZONDO

MEXICO DF JULIO 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 2014

INDICE
0T 7= 0 - PP 1
0T o= 2
R B SUIMI BN . L et e 4
1Y = oo I8 (=Yoo o JR P 6
1o o (3 Tod o o 6
5 (0] - P 6
EPIdEMIOIOgIA. .. .ot e 8
FISIOPALOIOgIA. . ... 9
(OITF=To | (o ol [ 19 1ol o TN PP PP 12
Clasificacion diagnOStCa. ........c.iuii i 12
DIAGNOSHICO. .t 13
L2 7= 10 0 1= 01 o PP PP 15
Criterios de respuesta al tratamiento. ..........oiii it e 17
Planteamiento del problema. ... ..o 19
B 1113 1= Vo] [0 o 19
01 (S L 20
(@ 0] 1= 1Yo 1 20




Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 2014

Y1100 [o] o]0 | - PRSPPI 21
RESUIATOS. . .. e e 22
191501 U (o ) o 24
2] 0] oo | = 1 - VAP 26




Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 2014

RESUMEN

Antecedentes. La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) es un desorden inmune adquirido
caracterizado por la formacién de autoanticuerpos contra antigenos del sistema plaquetario
humano que secuestra y destruye a las plaquetas. Es definida como un conteo de plaquetas
en sangre periférica inferior a 100 x 10%L y la ausencia de cualquier causa obvia o
subyacente de trombocitopenia. La incidencia en nifios a nivel nacional es de 4 a 5.3 por
100,000 personas y su prevalencia es la misma entre hombres y mujeres. El principal
problema clinico es el riesgo aumentado de hemorragia. La TIP es un padecimiento frecuente
en pediatria, por lo que se debe conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que se
diagnostican en esta unidad hospitalaria y la evolucion clinica que presentan, para determinar

guias de diagnéstico y tratamiento locales.

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal, realizado en el archivo de la Unidad de Pediatria 505, del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se seleccionaron pacientes con diagnostico de
Trombocitopenia entre los periodos del 2009 al 2013 con las edades de entre un mes a 17

afios 11 meses de edad. Se documentod la presentacion clinica, tratamiento y evolucion.

Resultados. Se estudiaron 26 pacientes, 15 femeninos (57.69%) y 11 masculinos (42.3%).La
forma de presentacion clinica de la trombocitopenia fue principalmente petequias 47.05%,
epistaxis 26.47%, equimosis 23.52% y gingivorragia 2.94%. La causa de trombocitopenia de 3
pacientes fue por proceso infeccioso (uno por Parvovirus B19 y dos por CMV congénito), el
resto debida a etiologia inmune. A 25 pacientes se inicié tratamiento de primera linea. Un

paciente no recibié tratamiento ya que fue hallazgo de laboratorio y sin sintomatologia, se
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mantuvo en vigilancia con remision de la enfermedad. La respuesta al tratamiento fue: 58.33%
remision completa, 37.5% remision parcial y 8.33% sin remision. El 41.66% presento recaida
al tratamiento, continuando con manejo. De estos el 40% presentaron recaida, de los cuales 2

fueron esplenectomizados y dos contindan en manejo y vigilancia.

Conclusiones. Los pacientes pediatricos con trombocitopenia atendidos en el Hospital
General de México “Eduardo Liceaga”, tuvieron las mismas formas de presentacion clinica
reportada en otras instituciones nacionales asi como lo reportado en la bibliografia
internacional, con diferencia en la edad de presentacion asi como frecuencia en sexo. Poco
mas de la mitad de los pacientes presentd remision completa de la enfermedad, sin embargo
con menor respuesta a la reportada en la literatura. Presentaron remision total de enfermedad
el 84.6% muy parecido a lo mencionado en la literatura. Por lo que los tratamientos que se
otorgan en el servicio de Hematologia Pediatrica son efectivos al permitir una recuperaciéon

similar a reportes nacionales e internacionales.
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MARCO TEORICO
Introduccién

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) es un desorden inmune adquirido caracterizado
por trombocitopenia aislada, definida como un conteo de plaquetas en sangre periférica
inferior a 100 x 10%/L y la ausencia de cualquier causa obvia o subyacente de trombocitopenia
1356 | a denominacién previa de purpura trombocitopénica idiopatica se sustituyé por inmune
debido a la importancia de los mecanismos inmunoldgicos de destruccion de plaquetas
mediada por autoanticuerpos y linfocitos T en su patogenia. Actualmente se recomienda la

denominacién de trombocitopenia inmune primaria 34>,

Historia

La historia de la TIP constituye una verdadera odisea cientifica y tecnoldgica. En los escritos
hipocraticos hay descripciéon del signo purpura, palabra del latin purpur, a su vez, del griego
porphyra, que significa el preciado tinte purpura secretado por el caracol purpura. Pero solo
fue en 1735 cuando el médico, poeta, compositor y linglista aleman Paul Gottlieb Werlhof
separ6 la puarpura como enfermedad especifica, con el nombre morbus maculosus
hemorrhagicus. En 1808, Robert Willan, médico inglés dedicado a la Dermatologia incluy6 en
una clasificacion de purpura el término purpura hemorragica. En 1883, el médico aleman E.
Krauss encontré que pacientes con esta parpura tenian disminuidas las plaquetas cuando el
paciente tenia hemorragias y que las plaguetas volvian a lo normal cuando se volvia
asintomatico. El médico francés George Hayem, en 1890, demostr6 en el laboratorio,
mediante conteo, la disminucién de las plaquetas, con lo que la enfermedad empezé a

llamarse puarpura trombocitopénica y se catalogé como idiopatica. En 1951, luego de atrevido
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experimento en modelos humanos, incluido él mismo, WJ Harrington, médico norteamericano,
senté las bases para entender esta enfermedad como producida por autoanticuerpos
antiplaquetarios, es decir, le agregd el adjetivo inmune. El experimento consisti6 en la
aplicacion en nueve voluntarios y en el investigador plasma de pacientes con la enfermedad,
con lo cual se disminuy6 transitoriamente el recuento plaguetario en ocho de los diez sujetos
de investigacion; uno de ellos desarroll6 puarpura. En 1965, NR Shulman demostré que el
factor inmune antiplaquetario se asociaba con la fraccion 7S de 1gG. En 1975, R Dixon y co-
laboradores avanzaron hasta la medicion de la IgG antiplaquetaria, con lo cual se configuro el

adjetivo autoinmune ©.

Un hito trascendental ocurrio en Praga, en 1916, cuando un estudiante de Medicina (Paul
Kaznelson) convencié a su profesor (Herman Schloffer) de hacer esplenectomia a una
paciente con TIP cronica. La hipétesis del estudiante era que en el bazo se removian las
plaguetas. El resultado fue que el recuento plaquetario pasé de 0,2 x 10%L a 500 x 10%L, con
desaparicion de las lesiones purpuricas. Desde entonces, la esplenectomia es el tratamiento

de eleccién de los adultos con TIP que no responden a otros tratamientos ®.

En 1951, empez6 la era de los corticosteroides en el tratamiento de pacientes con TIP, pero
los resultados erraticos y las indeseables reacciones secundarias cuestionaron su uso. Un hito
importante en este campo fue la experiencia del suizo Joerg Sartorius, que demostrd, en un
estudio multicéntrico en nifilos con TIP aguda, que el tratamiento con esteroides por 21 dias,
comparado con placebo, no era mejor a los 40 dias, pero si producia muchas molestias

secundarias. Este estudio se hizo en 1972, pero solo se publicé en 1984 8.
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En la década del ochenta, el tratamiento de los pacientes con TIP se convirti6 en el modelo
inmunobiolégico por excelencia, con la aplicacién de globulina gamma IV. Como tantas veces
en Medicina, la aplicacion de este producto no iba dirigida a corregir la trombocitopenia, sino
la hipogammaglobulinemia que desarrollé un nifio de doce afios con TIP crénica grave tratado
por largo tiempo con vincristina y esteroides. En esta experiencia, en Berna (Suiza), se logro
un dramético e inesperado aumento del recuento plaquetario en las primeras veinticuatro

horas: Paul Imbach y colaboradores empezaron en 1981 la era de los inmunomoduladores 8.
Epidemiologia

A nivel mundial existen datos epidemiolégicos que indican que en adultos la incidencia es
aproximadamente igual para ambos sexos excepto en el adulto medio (30-60 afios), donde la
prevalencia es mayor en mujeres . Un estudio realizado en Dinamarca encontré que el
promedio de edad fue de 56 afios con incremento progresivo después de los 60 afios ’.Se
reportan de 2 a 6 casos por cada 10,000 personas por afio. En adultos por lo general tiene un
inicio insidioso que no precede infeccion viral u otra enfermedad y normalmente evoluciona
hacia la cronicidad **®. A nivel nacional la incidencia de la TIP se calcula entre 1 a 12.5 casos
por 100,000 personas, otras estadisticas informan 100 casos por 1 millon de individuos al afio.
En adultos la mayor prevalencia es entre los 15 y 40 afios. La relacién mujer-hombre es de

2.6-3".

La incidencia de TIP en nifios europeos es de 4.6 en 100,000 habitantes y en EUA es de 7.2
en 100,000 habitantes; y no hay diferencia en cuanto el sexo. En nifios a nivel nacional, se
informa una incidencia de 4 a 5.3 por 100,000 personas. Estas cifras pueden ser mayores, sin

embargo, no existen estudios epidemiolégicos que estimen la indecencia real de la
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enfermedad, incluso en muchos casos de TIP aguda en nifios no reciben atencion médica
especializada por lo que no se documentan estos casos. En nifios la prevalencia es la misma
entre hombres y mujeres. En los nifios la enfermedad puede afectar a cualquier edad, siendo

el pico de prevalecia a los 3y 5 afios de edad ’.

La trombocitopenia primaria inmune es la enfermedad hematolégica inmune mas frecuente en
los nifios *.En la infancia aproximadamente dos tercios se recuperan espontdneamente en los
primeros 6 meses y la posibilidad de remision es alta de hasta el 90% entre los 3 y 12 meses,
e incluso puede ser més tardia >°. La media de edad de presentacién es 5,7 afios, en un

rango que va entre 1 y 10 afios en un 70% de los casos, y sin diferencia de sexo °.
Fisiopatologia

La fisiopatologia del TIP se ha ido descubriendo en los ultimos afios e involucra a todo el
sistema inmunolégico . Un elemento importante en la fisiopatologia de la TIP es la pérdida de
la autotolerancia que conduce a la produccién de autoacticuerpos dirigidos contra los
antigenos de la plaqueta. En 1951 Harrington y colaboradores, evidenciaron la presencia de
un “factor antiplaquetario” en el plasma de los sujetos con TIP. Posteriormente este factor
antiplaquetario fue confirmado como una inmunoglobulina. Actualmente se sabe que los
autoanticuerpos en pacientes que sufren de TIP, en su mayoria son de la clase IgG con
especificidad contra antigenos especificos de plaquetas, en particular, las glicoproteinas
lIb/llla y Ib/IX. Las plaquetas cubiertas con autoanticuepros IgG aceleran su clearencae a
través de receptores Fcy expresados en macréfagos del bazo e higado, principalmente. Un
aumento compensatorio en la produccion de plaquetas ocurre en la mayoria de los pacientes.

En otros, su produccion es detenida ya sea por destruccion intramedular de megacariocitos o
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por inhibicién de la megacariopoyesis. El nivel de trombopoyetina no est4 aumentado *°. Por
desgracia, una deteccion precisa de autoanticuerpos de plaquetas es dificil y no es viable
como rutina en la mayoria de las clinicas de laboratorio. Su positividad es de menos del 80%,
sin embargo, un resultado negativo de autoanticuerpos de plagquetas no excluye la

enfermedad. Por tal razén la prueba no se utiliza como rutina 2.

El gatillo, probablemente una infeccién viral o una toxina, lleva a la producciéon de complejos
inmunes/anticuerpos que atacan a las plaquetas. Las plaguetas cubiertas de anticuerpos se
unen a la célula presentadora de antigeno a través de receptores de baja afinidad, son
internalizadas y degradadas. La célula presentadora de antigeno activada, expresa nuevos
péptidos en la superficie celular y con ayuda coestimuladora facilita la proliferacion de
antigenos plaquetarios especificos (CD4 positivos, clones de células T). Estos clones de
células T dirigen la produccion de anticuerpos por clones de células B antigeno-plaquetario
especificas. Como parte del proceso de destruccion de plaquetas en LATIP, son expuestos
epitopes cripticos de los antigenos plaquetarios, llevando a la producciéon de clones
secundarios de células T, con la estimulacion de nuevos clones de células B y la ampliacion

de la respuesta inmunolégica (figura 1) *°.

Ademas de la estimulacién antigénica, los linfocitos T cooperadores producen una variedad de
citoquinas que modulan la respuesta inmune. Se han descrito 2 principales perfiles de
citoquinas de linfocitos T cooperadores: Thl y Th2. Las células Th1 producen IL2, IFy, factor
estimulante de colonias de granulociticos y macrofagos(GM-CSF) y TNFa, y estan
involucrados en la respuesta inmune mediada por células, reacciones de hipersensibilidad
retardada y la produccion de anticuerpos IgG que fijan complemento. Las células Th2

producen IL4, IL5, IL10, IL13 y estan involucradas en las respuestas inmunes supresoras y las
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reacciones anafilacticas. Se ha descrito que en el TIP existe un aumento de la actividad Thly

disminucién de la actividad Th2 .

La estimulacién de linfocitos T cooperadores por los antigenos plaquetarios, puede resultar ya
sea en una produccion de anticuerpos antiplaquetarios o en la generacion de linfocitos T
citotoxicos, manifestandose como destruccion plaqguetaria o inhibiciéon de su produccion. Si
bien el aumento de la destruccién plaquetaria juega un rol principal en la patogénesis del TIP,
actualmente se reconoce que la disminucién de la produccion plaquetaria esta bien importante
en muchos casos. Existe evidencia que los autoanticuerpos plaguetarios inhiben la produccién
de plaguetas. Ademas, los niveles de trombopoyetina circulantes estan normales o levemente

aumentados .

Antibody-coated Fey
platelet receptor Activated macrophage

Glycoprotein ]
lib/llla
Autoantibody

¥ Anti- B-cell clone 1 T-cellclone 1
Y
Y.v v glm?;oin Glycoprotein l
Y <4 lib/llla

B-cell clone 2 T-cell clone 2
Figura 1. Victor Blanchette, Paula Bolton-Maggs, Childhood Immune Thrombocytopenic Purpura: Diagnosis and Management.Pediatr Clin N

Am 55 (2008) 393-420.
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Cuadro clinico

El principal problema clinico es el riesgo aumentado de hemorragia. No siempre hay una
correlacion exacta entre la cifra de plaquetas y las manifestaciones hemorragicas, aunque
estas son mas frecuentes por debajo de 10.000/ml. La mayoria de los pacientes estan
asintomaticos o tienen petequias, hematomas o equimosis aislados en piel o mucosas. Solo el
3% de los nifios con TIP tiene sintomas significativos como epistaxis severa o sangrado
gastrointestinal. Sin embargo, algunos casos pueden sufrir hemorragias mas graves a nivel
intracraneal (0,1-0,5%).Los factores de riesgo predisponentes para hemorragia intracraneal

son trauma craneal y medicamentos que interfieren en la funcion de las plaquetas 2%

Clasificacion diagnéstica

PTI de reciente diagnostico. Desde el momento del diagndéstico hasta los 3 meses de

evolucion 3.

PTI persistente. De duracién entre los 3y 12 meses desde el diagndstico, incluye a:

e Pacientes que no alcanzan la remision completa de forma espontanea.
e Pacientes que no mantienen la remision completa después de suspender el tratamiento

instaurado 3.

PTI crénica. Pacientes que contindan con trombocitopenia después de 12 meses desde el

diagnéstico 2.
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Diagnostico

Historia clinica del paciente. La trombocitopenia puede ser causada por multiples condiciones

incluyendo enfermedades sistémicas, infecciones, drogas, desorden hematolégico primario.
Aproximadamente el 60% de los casos pediatricos tienen una historia previa de infeccion. El
riesgo de TIP se asocia a la vacunacion contra el sarampion, rubeola y paperas. Cualquier
nino que presente por primera vez moretones o purpura debe acudir a un servicio de

urgencias ™.

Exploracién fisica es normal. Se puede encontrar esplenomegalia leve en nifios, pero

esplenomegalia moderada a severa se debe pensar en otra causa. Fiebre, pérdida de peso,
hepatomegalia, linfadenopatias pueden indicar Virus de Inmudeficiencia Humana (VIH), Lupus

Eritematoso Sistémico (LES) o enfermedad linfoproliferativa *.

Conteo periférico de sangre. Caracterizada por trombocitopenia aislada con el resto de conteo

de sangre normal. Se puede presentar anemia debido al sangrado aunque normalmente se

debe a deficiencia de hierro *.

Evaluacion de frotis en sangre periférica. Es fundamental para el diagnéstico de TIP. Nos

puede demostrar anormalidades que no son consistentes con TIP, como esquistocitos en
pacientes con purpura trombocitopénica tromboética o sindrome urémico hemolitico. El
excesivo numero de plaguetas grandes o pequefias puede indicar una herencia de

trombocitopenia ™.

Examen de medula 0sea. Indicado en todos los nifios con clinica que no sea tipica, anomalias

en el hemograma y en aquellos en los que la morfologia en sangre periférica no haya podido

ser revisada por una persona experta, especialmente si se inicia tratamiento con corticoides *.




Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 2014

Helicobacter pylori. La deteccién de esta infeccién realizada con la prueba aliento de urea o

examen de antigeno en heces se debe considerar en adultos con tipica TIP pero con

repercusion clinica *.

VIH Y HCV. La trombocitopenia es asociada con VIH y virus de hepatitis C, puede ser
indistinguible de la TIP primaria y pueden ocurrir varias afios antes de que los pacientes

desarrollen otros sintomas .

Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas. Niveles bajos nos revelan una inmunodeficiencia o

deficiencia selectiva de IgA. Por tanto, el tratamiento con inmunosupresores esta

relativamente contraindicado en inmunodeficiencia *.

Prueba directa de antiglobulina. Es apropiada cuando se presenta anemia asociada con

conteo alto de reticulocitos y si el tratamiento es considerado con inmunoglobulina anti-D *.

Grupo sanguineo. Es importante si esta siendo considerada la inmunoglobulina anti-D *.

Andlisis _de anticuerpos antiplaquetarios. Prueba de anticuerpos especificos de la

glicoproteina. No estan indicadas habitualmente en plaquetas asociadas a IgG por que se

encuentra elevado en procesos inmunes y no inmunes de trombocitopenia *.

Anticuerpos _antifosfolipidos. Incluyen anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante IUpico,

puede ser encontrado el 40% en adultos con TIP tipica *.

Anticuerpos antinucleares. Una prueba positiva para ANA, puede ser predictor de cronicidad

de TIP en la infancia *.

Anticuerpos antitiroideos y pruebas de funcién tiroidea. Del 8-14 % de los pacientes con TIP

presentan hipertiroidismo *.
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Pruebas para otras infecciones. Enfermedades virales y algunas vacunas estan asociadas con

trombocitopenia. Algunas enfermedades cronicas también como citomegalovirus, parvovirus

B19, virus de Epstein Barr, herpes simple y herpes 6 *3.

El diagnostico de TIP en nifios es por exclusion. Nifios con recién diagnostico de TIP o con
caracteristicas anormales deben ser referidos con un hematdlogo experimentado para la

evaluacion y tratamiento *.
Tratamiento

La hospitalizacion en nifios debe ser reservada en los que presentan sangrado significativo.
Los padres deben ser aconsejados para observar signos de sangrado y tener un contacto
meédico para ser localizado a tiempo. Los nifios no deben participar en actividades que tengan
alto riesgo de trauma craneal. Cuando persiste la tromboctopenia severa deben ser limitadas

las actividades o tal vez deba iniciarse el tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1. Grado de severidad y manejo de los pacientes con TIP

Bleeding/quality of life Management approach

Grade 1. Minor bleeding, few petechiae (= 100 total) and/or = 5 small bruises (= 3-cm diameter); Consent for observation
no mucosal bleeding

Grade 2. Mild bleeding, many petechiae (= 100 total) and/or = 5 large bruises (= 3-cm diameter); Consent for observation or for freatment in selected children
no mucosal bleeding

Grade 3. Moderate bleeding, overt mucosal bleeding, troublesome lifestyle Intervention to reach grade 1/2 in selected children

Grade 4. Mucosal bleeding or suspected internal hemorrthage Intervention

Drew Provan, Roberto Stasi, et al.International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.BLOOD, 14
JANUARY 2010 VOLUME 115, NUMBER 2

TIP de reciente Diagndéstico

Pacientes con sangrado activo y recuento inferior a 30.000 plaguetas/ml.
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Se propone administrar 1 dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV, 0.4g/kg durante 2-5

dia, reemplazado por una dosis de 0.8-1g/kg) y nueva valoracion a las 24 h:

Si persiste el sangrado activo se afiaden corticoides (prednisona 1-2mg/kg/dia) y/o una

segunda dosis de IGIV '3,

Si desaparece la clinica, se vuelve a valorar a las 72 h cifras, si estan normales pasa a
observacion; pero si persiste por debajo de 20.000/ml o aparece de nuevo sangrado activo, se

inicia tratamiento con corticoides 2.

Si se muestra también refractario, se ensaya tratamiento con inmunoglobulina anti D (Ig-anti-
D) en caso que sea Rh+ o bolos de corticoides. Los pacientes que se muestren refractarios al
tratamiento anterior y persistan con clinica hemorragica importante deben ser remitidos a un

centro hospitalario especializado para revision y valoracién de tratamientos de tercera linea .

Pacientes con sangrado cutaneo-mucoso o0 recuento de plaquetas inferior a 10.000

plaquetas/ml, o factores de riesgo

Se propone administrar corticoides. A las 72 h de iniciados, si no hay mejoria clinica o
biolégica, se administra una dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y se sigue con los
corticoides. Si se muestra también refractario se ensaya tratamiento con Ig-anti-D (en caso

que sea Rh+) o bolos de corticoides °.

Pacientes con sangrado cutaneo exclusivo y recuento mayor de 10.000 plaquetas/ml sin

factores de riesgo

Se propone una actitud expectante y controles periddicos con actuacién posterior en funcion

de la evolucién (tabla 2) 2.
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Tabla 2. Tratamiento inicial de primera linea en pacientes con TIP
Recommended Approximate Approximate time to Toxicities Sustained
management strategy response rate platelet recovery response
IV anti-D 50-75 pg/kg 50%-77% achieve = 50% respond Headache, fever, Similar to VIg

IVig single dose of
0.8-1 g/kgond 1

Prednisone conventional
dose

1-2 mg/kg/d for a
maximum of 14 d;

4 mg/kg/d for 3-4 d

Watch and wait

a platelet response
depending on dose

Effective in more
than 80% of
patients

Up to three-fourths
(s 75%) of patients
will respond,

depending on dose

Approximately two-
thirds of children
will improve
spontaneously
within 6 mo

within 24 h

1-2d

2-7d

Days to ~ 6 mo

chills (less common
than with 1VIg)

Hemolysis, renal
failure (very rare in
absence of
comorbidity)

Side effects include
headache (which can
be severe), fever

Transient mood
changes, gastritis,
and weight gain.
Caution in presence
of active infection
(especially varicella)
or Gl bleeding
Preventable
hemorrhage occurs,
activity restriction,
anxiety

although longer
responses have
been described with
repeated dosing

Similar to
corticosteroids.
One-third of patients
fall below
acceptable platelet
counts after 2-6 wk
No curative benefit
known

Spontaneous
remissions are
generally durable

TPO-receptor agonists: studies in children are ongoing. At this time, evidence fo support use of these agents in children is not available, but encouraging results have
been reported in adults (see “Management of adult [TP").
More complete details regarding the studies found in the literature search (2001-2008) are available in supplemental Document 7.
Drew Provan, Roberto Stasi, et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. BLOOD, 14

JANUARY 2010 VOLUME 115, NUMBER 2

TIP crénica persistente

Pacientes con mas de 30.000 plaguetas/ml, mantenidas de forma estable
Se recomienda mantenerlos en observacion, con los controles necesarios a juicio del clinico >.
Pacientes con menos de 30.000 plaquetas/ml

Aquellos que no presenten episodios de hemorragia activa o factores de riesgo hemorragico
se aconseja mantenerlos en observacién. En caso contrario se recomienda la administracion
de IGIV periddicas con una frecuencia variable personalizada segun las manifestaciones

clinicas y/o los factores de riesgo. Si el paciente no responde se aconseja pasar a
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tratamientos de segunda linea: Ig-anti-D, bolos de corticoides (metilprednisolona via oral
30mg/kg/dia por 3 dias, seguidos de 20mg/kg/dia por 4 dias) o ciclos de dexametasona oral
(28-40mg/m?SC/dia). Si a pesar de ello permanece refractario, se aconseja remitir a un centro
especializado para revision y valorar la administracién de tratamientos de tercera linea (Tabla

3) 3.

Tabla 3. Opciones de tratamiento en nifios con TIP crénica persistente

Table 10. Treatment options in children with persistent or chronic ITP

Recommended Approximate Approximate Toxicities Sustained
treatment strategy response rate time to response response
Dexamethasone Up to 80% achieve 3d Sleeplessness, Responses are of
28 mg/m®/d a platelet response behavioral changes, short duration

HDMP 30 mg/kg/d for
3 d followed by
20 mg'kg/d for 4 d

Rituximab 100 mg or
375 ma/m°/wk for
4wk

Single or combination
regimens: cyclosponn
A, azathioprine,
prednisone, [Vlg, anti-
D. vinca alkaloids,
and danazol
Splenectomy

{study in adults and
children)

At least as effective
as [Vlg; 60%-100%
of patients achieve
platelet response
3196-T9%%6 response
rates reported
(CR/PR/MR)

Approximately 70%
of patients achieve
platelet response

B60%-70% long-term
response

2-7d

Within a few
weeks

Days to months

24 h

hypertension, anxiety.
gastric distress,
cataract, bronchial
pneumonia, fatigue,
pain

Worse side-effect
profile compared with
prednisone

Generally well
tolerated. Side effects
mild and easily
resolved:

serum sickness,
maculopapular rash,
arthralgia, low-grade

fever, malaise, pruritus,

urticaria, and throat
tightness

Cytotoxic agents: usual
side effects of
monotherapies apply,
consideration of
carcinogenesis
required
Postsplenectomy
complications include
sepsis

unless cycles are
repeated

63% achieved a
CR lasting 4 to
30 mo; however,
this is variable in
literature

Individual
responses vary

80% of
responders
maintain platelet
response over 4 y

See supplemental Documnent 7 for relevant studies. More complete details ragarding the studies found in the Iterature search (2001-2008) are available in the

appendices.

HDMP indicates high-dose methylprednisclone; CR, complete response; PR, partial response; and MR, minor responsa.
Drew Provan, Roberto Stasi, et al.International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.BLOOD, 14

JANUARY 2010 VOLUME 115, NUMBER 2
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Criterios de respuesta al tratamiento

Remision _completa (RC). Recuento igual o superior a 100.000/ul mantenido mas de seis

semanas tras la supresion del tratamiento 3.

Remision parcial (RP). Elevacion sobre la cifra inicial con recuento entre 30.000 y100.000/ul

mantenido méas de seis semanas tras la supresion del tratamiento °.

Ausencia de respuesta (AR). No se modifica clinica ni biolégicamente .

Respuesta transitoria (RT). Mejoria inicial (clinica o biolégica) con nueva clinica o recuento

inferior a 30.000/ul antes de seis semanas de haber finalizado el tratamiento °.

Recaida (REC). Recuento inferior a 30.000/ul después de seis semanas de haber finalizado el

tratamiento, habiéndose obtenido previamente una remisién completa (RC) o parcial (RP) 3.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer las caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes de un mes a 17 afios 11
meses de edad con trombocitopenia del servicio de Pediatria del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga” de enero 2009 a diciembre 2013.

JUSTIFICACION

La trombocitopenia inmune primaria es la patologia hematologica mas frecuente en la edad

pediatria y requiere ser diagnosticada por exclusion, es decir habra que descartar la presencia
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de otras enfermedades que ocasionen la trombocitopenia, por lo que es importante conocer la
presentacion clinica de mayor frecuencia en el paciente pediatrico para que sirva como guia
para la sospecha clinica y llegar de forma oportuna al diagndéstico preciso y asi mismo
conocer la evolucién con los tratamientos otorgados en esta unidad meédica para considerar
los resultados y poder definir cuales han sido los tratamientos con mejor respuesta e

implementarlos como guia de tratamiento locales.

HIPOTESIS

La Trombocitopenia inmune primaria es un padecimiento frecuente en pediatria, por lo que se
debe conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que se diagnostican en esta unidad
hospitalaria y la evolucién clinica que presentan, para determinar guias de diagnostico y

tratamiento locales.

OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes de un mes a 17 afios 11 meses de edad
con Trombocitopenia del servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”.

Conocer la evolucién clinica de los pacientes de un mes a 17 afios 11 meses de edad con
Trombocitopenia del servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”.
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Conocer la respuesta al tratamiento de los pacientes de un mes a 17 afios 11 meses de edad
con Trombocitopenia del servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”.

METODOLOGIA

Tipo de disefio del estudio. Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal, realizado en el archivo de la Unidad de Pediatria 505, del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Poblacién vy tamafo de la muestra. Los pacientes estudiados fueron seleccionados del
servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con el diagndstico
de Trombocitopenia entre los periodos del 2009 al 2013 con las edades de entre un mes a 17

anos 11 meses de edad.

Criterios de inclusion. Pacientes con diagndstico de Trombocitopenia entre el periodo de
2009 a 2013 del servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,

con las edades de entre un mes a 17 afos 11 meses de edad.

Exclusion y eliminacién. No se tomd en cuenta a los pacientes que no se encontré su

expediente clinico o que presentaron defuncion.
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RESULTADOS

Se revisaron datos de los expedientes clinicos de 26 pacientes con limites de edad de un mes
a 17 aflos 11 meses de edad. De los cuales fueron: 15 femeninos (57.69%) y 11 masculinos

(42.3%), con una mediana de edad de 8.5 y limites de 1 mes a 17 afios de edad.

La forma de presentacién clinica de los pacientes con trombocitopenia a su llegada a nuestro
hospital, fue principalmente: petequias 47.05%, seguido de epistaxis, posteriormente

equimosis en miembros inferiores y finalmente gingivorragia (cuadro 1).

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas y cifras plaquetarias al ingreso

Variables n (%) Sexo
Manifestaciones clinicas
Petequias 16 (47.05)
Equimosis 8 (23.52)
Gingivorragia 1 (2.94)
Epistaxis 9 (26.47)
# Plaquetas:
0-5 mil 14 F6,M8
6-10 mil 2 F2
11-50 mil 9 F7,M2
51-100 mil 0
101-149 mil 1 M1

n: nimero, F: femenino, M: masculino

Se realizé aspirado de médula 6sea a 20 pacientes, con reporte de 17 normocelulares, 1

hiperelular y dos hipocelulares. ElI 85% con aumento de megacariocitos.
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De los 26 pacientes estudiados por trombocitopenia, 3 fueron a causa de proceso infeccioso
(uno por Parvovirus B19 y dos por Citomegalovirus congénito), el resto debida a etiologia

inmune.

A 25 pacientes se les inicio tratamiento de primera linea a base de esteroides y
gammaglobulina. A un paciente no se inicio tratamiento ya que fue hallazgo de laboratorio
presentando cifras plaquetarias de 121 mil y sin sintomatologia, se mantuvo en vigilancia con

remision de la enfermedad.

Tuvieron la siguiente respuesta terapéutica, los pacientes que recibieron esteroides: el
58.33% presentaron remision completa, el 37.5% presentaron remision parcial y el 8.33% sin
remision. El 41.66% presentaron recaida a este tratamiento con cifras plaquetarias menores

de 50 mil (cuadro 2).

Cuadro 2. Respuesta al tratamiento de primera linea

Tratamiento n= RC % RP % SR % RECAIDA %
Esteroides 24 14 (58.33) 9 (37.5) 2 (8.33) 10 (41.66)
Gammaglobulina 'y 1 1
esteroide

n: nimero, RC: remisién completa, RP: remisién parcial, SR: sin remisién

De los 10 pacientes con recaida, 7 continuaron con esteroides. De estos el 42.85%
presentaron remision completa, el 28. 57% remision parcial, el 14.28% sin remision. Uno de
los 7 pacientes no acudio a seguimiento. Y de estos pacientes el 28.57% presentaron recaida.

Al paciente que se inici6 danazol no presento remisién. El paciente con gammaglobulina
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presento remisién parcial. El paciente con esteroide y gammaglobulina presento remision

completa (cuadro 3).

Cuadro 3. Tratamientos utilizados en pacientes con primera recaida

Tratamiento n= RC % RP % SR % NA % RECAIDA %
Esteroides 7 | 3(42.85) | 2(2857) | 1(14.28) | 1(14.28) | 2(28.57)
Danazol 1 1 1
Gammaglobulina 1 1 1
Gammaglobulina 1 1
y esteroide

n: nimero, RC: remisién completa, RP: remisién parcial, SR: sin remision, NA: no acudi6é

De estos ultimos pacientes con recaida, a dos fue necesaria la realizacion de esplenectomia
con remisiéon completa de la enfermedad, actualmente en vigilancia. Los otros dos contintan

con administracion de esteroides sin remision de la enfermedad.

DISCUSION

La Trombocitopenia en nuestro servicio fue mas frecuente en el sexo femenino con un
porcentaje de 57.69% y en el sexo masculino de 42.3%. Una edad media de presentacion de
6.2 afios, con pico de prevalencia a los 2 y 16 afos, difiriendo con las estadisticas nacionales

e internacionales.

La principal forma de presentacién fue petequias seguida de epistaxis; parecida a lo reportado
a nivel nacional e internacional **4*>%"8 No se reportaron manifestaciones clinicas severas

como hemorragia intracraneal.
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El 11.53% de los pacientes estudiados fue de etiologia infecciosa viral (uno por parvovirus

B19 y dos por Citomegalovirus congénito).

A 20 pacientes se les realizé aspirado de médula, ya que de acuerdo a la “Guia De Practica
Clinica, Leucemia en Pediatria 2009”, es util para descartar alguna otra enfermedad

hematologia, ya que la TIP es un diagndstico de exclusion.

El esquema de tratamiento de primera linea mas utilizado fue esteroides con una tasa de
respuesta del 58.33% con remision completa. Tuvimos 10 pacientes con recaida los cuales
continuaron con los siguientes tratamientos: 7 con esteroides, 1 danazol, 1 gammaglobulina y
1 con gammaglobulina y esteroide. De los pacientes que continuaron con esteroides el
42.85% presentaron remision completa. Del resto de los pacientes que no presentaron

recaida, dos fueron esplenectomizados y los otros dos contindian en vigilancia y manejo.

En conclusioén, los pacientes pediatricos con trombocitopenia atendidos en el Hospital General
de México “Eduardo Liceaga”, tuvieron las mismas formas de presentacion clinica reportada
en otras instituciones nacionales asi como lo reportado en la bibliografia internacional, con
diferencia en la edad de presentacion asi como frecuencia en sexo. Poco mas de la mitad de
los pacientes presentd remisibn completa de la enfermedad, sin embargo con menor
respuesta a la reportada en la literatura. Presentaron remision total de enfermedad el 84.6%
muy parecido a lo mencionado en la literatura. Por lo que los tratamientos que se otorgan en
el servicio de Hematologia Pediatrica son efectivos al permitir una recuperacion similar a

reportes nacionales e internacionales.
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