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ABORDAIJE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN TROMBOCITOPENIA
INMUNE: APEGO A CONSENSOS INTERNACIONALES EN EL HOSPITAL
CENTRAL NORTE DE PEMEX (PERIODO 2005-2015).

MARCO TEORICO

INTRODUCCCION

La trombocitopenia inmune es una enfermedad de etiologia autoinmune, mediada por
anticuerpos que actuan en contra de las proteinas de superficie plaquetaria y estimulan la
activacion de linfocitos T interviniendo en la destruccion o bien en la produccion plaquetaria; de
curso clinico variable que consiste en la destruccion acelerada y/o produccion inadecuada de

plaquetas, cuyo diagnéstico definitivo es por exclusién.

Esta enfermedad se clasifica segun el tiempo de evolucidon: reciente diagndstico ( < 3 meses),

persistente (3-12 meses) o crénica ( >12 meses). (11)

El diagndstico es de exclusion: deben descartarse procesos infecciosos (Hepatitis C, VIH, H. pylori,
CMV; parvovirus); con trombocitopenia inmune como manifestaciéon secundaria de otros
padecimientos reumatoldgicos y autoinmunes (mediante determinacion de anticuerpos anti-
fosfolipidos, anti-nucleares y pruebas de funcionamiento tiroidea), asi como otros trastornos
hematoldgicos particularmente en pacientes mayores de 60 afios y en aquellos con biometria

hematica anormal.

El tratamiento esta indicado con cifras plaquetarias menores de 30 mil/mm3 independientemente
de la presentacion clinica o menores de 50 mil/mm3 y sangrado activo. El tratamiento de primera
linea consiste en esteroides y/o inmunoglobulina IV y anti-D, en caso de recaida se optara por
iniciar el tratamiento de segunda linea, ya se la aplicacion de inmunosupresores o bien con

resolucion quirldrgica con esplenectomia.

El presente estudio evalla el apego a recomendaciones y consensos internacionales en un hospital

de tercer nivel en nuestro pais, con resultados medibles como institucion respecto a



caracteristicas, tasa de respuesta y supervivencia libre de recaida, ademas de porcentaje real con
diagndstico definitivo de trombocitopenia inmune en los pacientes evaluados ademas de tratar de
establecer una diferencia entre pacientes con diagndstico definitivo de trombocitopenia inmune

primaria vs secundaria.

ANTECEDENTES

Histérico.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1915 por Frank, quién postulaba un factor

esplénico como mecanismo de destruccion plaquetaria, sin embargo Kaznelson describié un afio
mas tarde, la correccién de la trombocitopenia posterior a la esplenectomia. A inicios de los afios
cuarenta, se describio cierta anormalidad en la serie megacarioblastica en un paciente con esta
enfermedad y en 1950, Epstein et al relaciond la trombocitopenia neonatal en hijos de madres
portadoras de trombocitopenia inmune mediadas por anticuerpos capaces de atravesar la barrera
placentaria. En 1951 el Dr. William Harrington comprobd el mecanismo de inmunidad al infundirse
a si mismo sangre de pacientes con este padecimiento, desarrollando en las siguientes horas un
cuadro de trombocitopenia severa, comprobandose la teoria de un mecanismo de destruccion

plaquetario circulante en el plasma. (8)

Prevalencia y abordaje en México.
La incidencia general de la trombocitopenia inmune primaria se calcula entre 1 a 12.5 casos (2.25-

2.68) por 100,000 personas, con una relacion hombre: mujer de 2.6-3.2, la edad de presentacion

se encuentra entre los 15-40 afios sin embargo no existen estadisticas confiables en nuestro pais.

(5).

Esta enfermedad tiene una presetnacion clinica heterogénea ( sangado mucocutaneo fue fia forma
de presetnacién mas frecuente vs 73% asintomatixos), como se desdcribe en un analisis
retrospectivo de 200 casos con trombocitopenia inmune primaria en un servicio de hematologia
dentro de un hospital regional de México (9); en el que Unicamente se describen las caracteristicas
clinicas y los diferentes tratamientos empleados, sin ahondar en el abordaje diagndstico o en la

presencia de causas secundarias durante el seguimiento.

En 1997 Alcocer-Varela demostré la importancia de un adecuado abordaje en pacientes

catalogados como TIP en un estudio retrospectivo con 115 pacientes sometidos a esplenectomia



de los cuales el 12% desarrollaron LES porterior al procedimiento como causa de trombocitopenia

inmune secundaria.(10).

Durante el 2014 se realizd en nuestro pais un estudio publicado por Mellion et al en nombre de la
agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. en el que se encuestdo a 21
hematdlogos a nivel nacional y reportd que el 67% de los médicos se apegaron a las guias clinicas
internacionales para tomar decisiones terapéuticas. Segun este estudio, el 43% de los médicos
considera trombocitopenia una cifra plaquetaria menor de 100 mil/mcl, 53% no considera una

cifra en especifico y tan solo el 5% la considera siendo <50 mil/mcl. (3)

FISIOPATOLOGIA

En pacientes con TIP se debe a una pérdida de tolerancia inmunolégica de los linfocitos T (
activacion de cd4 y cd8) a una proteina de superficie plaquetaria ( GP llb/IlIA), activando un
receptor especifico para este antigeno en los macroéfagos, los cuales a su vez los presentara al

complejo mayor de histocompatibilidad. (11)

Mediante técnicas de inmunoprecipitacién, técnica de captura de antigeno, inmuno blot o mas
recientemente MAIPA (Ensayo Inmunoldgico Para Determinacion de Antigeno Especifico de
Plaquetas, por sus siglas en inglés) se han determinado diversos antigenos contra proteinas de
superficie plaquetaria como son las siguientes: GP llb-lla, GPlb-IX, GPla-lla y GPIV. Dichos
antigenos son los determinantes para la produccion de anticuerpos antiplaquetarios, ya sea
mediante la presentacion de la cadena ligera o pesada de dicha inmunoglobulina, los cuales varian

segun la produccion de diversas clonas de células B. (8)

Finalmente la destruccidon plaquetaria estd determinada por la formacion de un auto antigeno
contra las proteinas de superficie plaquetaria desde que ésta entra contacto a la circulacion
esplénica , a la médula ésea o cualquier otro tejido linfatico ( en menor medidas ganglios
linfaticos). Posteriormente se desarrollan anticuerpos de memoria ( IgG) y células T citotdxicas las
cuales se unen a otras plaquetas, causando su destruccion ya sea por fagocitosis o lisis celular
inducida por el complemento en los oérganos linfaticos resultando en células inmaduras y

posteriormente muerte celular.



DIAGNOSTICO

El definitivo es por exclusidn y se establece clasicamente con un conteo de plaquetas menores a
100 mil/mm3 con o sin hemorragia. Previo a establecer el diagndstico de la trombocitopenia
inmune primaria se deben descartar cualquier otra enfermedad asociada a esta entidad, por lo
cual es necesario realizar un adecuado interrogatorio y exploracion fisica, en busca de datos
clinicos sugestivos (esplenomeglia, sintomas B, hepatomegalia, linfadenopatia) que pudieran

orientarnos a cualquier otra patologia ( LES, VIH, Enfermedad linfoproliferativa, Etc.). (1,2,4,5)

Los consenso internacional en tratamiento de trombocitopenia inmune primaria, la sociedad
Americana de Hematologia y las Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
sociedad espafiola de Hematologia han divididos estudios de abordaje diagndstico en las tres
categorias siguientes: indispensables (BH, vhc, vhb, vih,) potencialmente utiles [anticuerpos
plaquetarios especificos (glicoproteinas), anticuerpos anti nucleares, anticuerpos antitiroideos,
anticuerpos antifosfolipidos, pcr parvocirus y CMV] y de utilidad poco probada (complemento,
tiempo de sangrado , tiempo de supervivencia plaquetaria, reticulocitos plaquetarios y TPO).
(1,2,4). Lo anterior cobra importancia ya que los pacientes que son portadores de VIH o virus de
hepatitis C ( VHC) se presentan con un cuadro clinico indistinguible a PTI e incluso se puede

presentar afios previos a cualquier otra sintomatologia. (1-4)

En cuanto a los anticuerpos antiplaquetarios se cuenta con mayor frecuencia con la determinacién
de Gp llb- llla. Sin embargo la utilidad de dicha determinacidn de proteinas se ha visto limitada ya
gue han presentado una sensibilidad que varia desde el 40% - 78 % y una especificidad tan alta
como el 98% (1). Lo anterior podria explicarse debido a la diversa produccidn de antigenos
presentes por cada clona de células B involucrada y también por la constante destruccion celular

por medio de los macréfagos y con la presentacion constante de nuevos antigenos. (8)

La determinacién para infeccion por H. Pylori se recomienda segun la prevalencia de cada regién,
en el Caso de nuestro pais Meillon et. Al en la Gaceta Médica de México consideran que dicha
prevalencia es del 66%, por lo cual recomiendan se debe realizar la prueba de ureasa como parte

del escrutinio inicial.(3)

En caso de no confirmarse se debe realizar la determinacién del resto de las pruebas de escrutinio
(anticuerpos anti-fosfolipidos, anticuerpos anti-nucleares, pruebas de funcionamiento tiroideo, pcr

para cmv o parvovirus). Los cuales se encuentran elevados en el 40% y 4-14% de los casos



respectivamente, sin embargo cobran importancia ya que el tratamiento especifico de estas
enfermedades ( LES, SAF, hipo o hipertiroidismo) cambia el curso cinico y prondstico de esta

enfermedad. (1-3)

Se ha considerado también determinar la cuantificacion de inmunoglobulinas en paciente cuyo
frotis se observe plaguetas grandes a fin de descartar inmunodeficiencia o en especifico

deficiencia de IgA segun la Sociedad Espaiiola de Hematologia. (4)

En pacientes mayores de 60 afios que presenten alteraciones en mds de una linea celular en el
frotis de sangre periférica se debe realizar un aspirado de médula dsea con el fin de descartar
cualquier otro proceso hematolégico que pudieran estar involucrado en la presentacion clinica del

paciente. (1,2,4,5)

TRATAMIENTO.

Los criterios establecidos segun las guias clinicas internacionales es en pacientes que presenten
plaguetas menores de 20-30 mil o bien en casos con plaquetas de 50 mil pero con datos de

sangrado activo. (1-3,9)

El tratamiento de primera linea segun las guias clinicas internacionales sugiere iniciar tratamiento
con plaquetas menor es de 30 mil o con evidencia de sangrado activo y el tratamiento de primera
linea es recomendado con esteroides ( prednisona) a dosis de 1 mg/kg por 21 dias, presentando

menor riesgo de recurrencia a los tres meses de seguimiento. (1,2)

Primera linea.

Los esteroides conforman la primer linea de tratamiento, siendo la Prednisona el farmaco utilizado
con mayor frecuencia, la dosis recomendada por el consenso internacional en investigacion y
manejo de la trombocitopenia inmune primaria es de 0.5-2 mg/kg/ dia hasta presentar una

respuesta con plaquetas mayores de 30-50 mil y posteriormente iniciar dosis reduccién. (1)

De acuerdo a la dosis previamente mencionada se espera una respuesta inicial en el 90% de los
pacientes tratados, sin embargo solamente mantiene respuesta sostenida y libre de enfermedad

en el 13-15% de los casos. (1)

En el caso de la dexametazona se ha observado respuesta sostenida por 2-5 afios en el 50-80% de

los pacientes tratados con 4 pulsos de Dexametasona ( 40/mg/kg/4 dias) pero por un corto



periodo de tiempo de 8 meses. 'y en caso de urgencia utilizaron transfusiéon de concentrados

plaquetarios con dexametasona por 4 dias, seguido de metilprednisolona 30 mg/kg/dia. (1-3)

En un estudio publicado por Wei et al. Se demostré que el uso de la dexametasona ( 1-2 ciclos de
40 mg por 4 dias) presentd una respuesta a tratamiento mdas rapida en comparacion con la
prednisona ( 1 mg/kg/dia por 4 semanas) asi como menores efectos adversos asociados ( p<0.44
), sin embargo al evaluar la respuesta sostenida en los pacientes no se observé diferencia
significativa en la aplicacidn de cualquiera de estos medicamentos. ( 40% vs 41%) ( p=0.884); por lo
tanto la dexametazona es mas efectiva en presentar una respuesta completa mas rapida asi como

para contrarrestar el sangrado en pacientes que asi lo presenten. (7)

Segunda linea
En cuanto a la esplenectomia es el tratamiento de eleccidon en los esquemas de segunda linea ya

gue ha demostrado presentar respuesta sostenida por un mayor tiempo ( método de tratamiento
de eleccion segun el 67% de los encuestados por Meillon et.al) , sin embargo no se recomienda
realizarla en los primeros 6 meses de tratamiento por el riesgo de cura espontanea. En cuanto a
paciente que no aceptan esta alternativa se recomienda continuar con inmunosupresores y como

ultima posibilidad TPO. (1-3)

Posterior a la esplenectomia se ha obtenido respuesta sostenida en el 60-70% de los casos y
solamente 15% de recaidas posterior al tratamiento, con una tasa de complicaciones poco
frecuentes en caso de que se tomen las precauciones pertinentes ( ej. Vacunacién anti

neumococo, haemophylus influenzae tipo b 2 semanas previas al tratamiento quirurgico). ( 6)

Para casos persistentes se ha preferido en hospitales mexicanos el tratamiento con danazol 400-
600 mg / dia 47% de los encuestados vs rituximab o trombopoyetina. (9). Sin embargo en un
estudio realizado por Zaja et al. se analizé la respuesta a largo plazo en 57 pacientes tratados con
Rituximab con un seguimiento por 82 meses, en el cual observaron una tasa de respuesta
completa en el 40% de la poblacidn asi como supervivencia libre de recaida de 54 meses con dosis

estandar de 375mg/m2/semana por 4 semanas. (12)

Respuesta a tratamiento
Al finalizar el tratamiento los pacientes seran clasificados como se comenta a continuacion:

respuesta completa ( > 100 mil plaquetas en dos mediciones distintas por mas de 7 dias sin datos

de sangrado) respuesta incompleta ( > 30 mil plaquetas en dos ocasiones por 7 dias sin datos de



sangrado), sin respuesta ( < 30 mil plaguetas e dos determinaciones o con datos de sangrado
activo), pérdida de respuesta completa ( < 100 mil plaquetas con datos de sangrado), pérdida de

respuesta incompleta ( < 30 mil plaquetas en dos determinaciones y con datos de sangrado). (1-5)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion y caracterizacion.

o Conocer el apego a consensos internacionales en relacion a abordaje
diagnostico y tratamiento en pacientes con diagndstico de trombocitopenias
inmunes en nuestro hospital, asi como la tasa de respuesta y clasificacion final

en trombocitopenia inmune primaria y secundaria.

Delimitacion y definicion.
e Se analizaran los casos de trombocitopenia de la poblacién mayor de 18

afios atendidos en el hospital central norte de PEMEX en el periodo

comprendido de enero 2005 a diciembre 2015.

Pregunta.

e ¢ Cuadl es el apego a consensos internacionales en cuanto al diagnéstico y
tratamiento de pacientes con diagndstico de trombocitopenias inmunes en
el Hospital Central Norte de PEMEX?

JUSTIFICACION

La trombocitopenia es una causa importante de consulta como de hospitalizacion en

nuestra institucion; de un diagndstico certero deriva un adecuado tratamiento, para asi
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poder prevenir las complicaciones que de esta se derivan per se o bien de la causa de la
misma, las cuales, disminuyen no solo la esperanza de vida del paciente, sino también su

calidad de vida, y representan un gasto importante en el sistema de salud.

Para lo anterior, es necesario llevar un adecuado abordaje de la misma, con la finalidad
de determinar su causa, para lo cual son de gran utilidad las guias internacionales y
nacionales acerca del diagnéstico y tratamiento de la trombocitopenia inmune o de las
secundarias, para no solo otorgar un diagnostico acertado sino también el tratamiento

adecuado.

Nuestro estudio cobra relevancia al evaluar el apego a recomendaciones internacionales
en un hospital de tercer nivel en nuestro pais, con resultados medibles como institucion
respecto a caracteristicas, tasa de respuesta y supervivencia libre de recaida, ademas de
porcentaje real con diagndstico definitivo en los pacientes evaluados al final del
seguimiento de trombocitopenias primarias y secundarias, siguiendo el proceso

recomendado por la literatura internacional.
Esto con la finalidad de establecer un precedente en nuestra institucién asi como en
nuestro pais, al reflejar una estadistica real de nuestra poblacion y por ende ofrecer a

nuestros pacientes el tratamiento indicado y con ello disminuir el riesgo de complicaciones

y costos a nuestro Hospital.

HIPOTESIS

El porcentaje de apego a consensos y la tasa de respuesta a tratamiento escalonado en
base a las mismas utilizado en el hospital central norte, es menor a la literatura disponible

publicada en nuestro pais.

OBJETIVOS

GENERAL

11



Evaluar el apego a las guias clinicas internacionales para el abordaje diagndstico y el
tratamiento de primera y segunda linea empleados en pacientes con diagndstico de

trombocitopenia inmune primaria.

ESPECIFICOS

Determinar la tasa de respuesta completa e incompleta; tasa de recaida; falla al

tratamiento de primera linea.

Determinar la supervivencia global y supervivencia libre de recaida en pacientes
diagnosticados con Trombocitopenias Inmunes del Hospital Central Norte PEMEX.

periodo comprendido de 2005 al 2015.

Determinar los farmacos utilizados como tratamiento de primera o segunda linea en los

casos diagnosticados como trombocitopenia inmune.
Comparar la prevalencia de pacientes diagnosticados con trombocitopenia inmune
determinada inicialmente con la encontrada al término del estudio en base a las guias

internacionales.

Comparar el tratamiento utilizado en el hospital central norte PEMEX. Con el referido en la

literatura internacional.

Analizar los diagndsticos finales por situacidon sociodemografica ( genero, grupos de edad,
comorbilidades, mortalidad).

Conocer el tiempo de tratamiento y tiempo libre de recaida.

METODOLOGIA.

DISENO DEL ESTUDIO
o Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal.

12



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR MEDICION
Apego
Cualitativo nominal . Indispensables: H. | adecuado: 1
Pylori, VHB, VHC,
VIH. inadecuado: 0
Adecuado: 3 de 4
estudios indispensables | Potencial-mente
y potencialmente utiles | Gtiles: ANA, Ac.
Acl,
Inadecuado: menos 3 de | anticoagulante
4 estudios | lupico, PFT, pcr
indispensables o | CMV)
pontencialmente utiles
Edad
Cuantitativo discreto | _ _ Clasificacién de | Numero de afios
Tiempo transcurrido acuerdo a los
desde el nacimientoa | 3fios de vida
la muerte
sexo bioldgico H:1
Género Grupo al que del paciente M: 0
Cualitativa nominal = pertenece un hombre
0 una mujer
Plaguetas

Cuantitativo continuo | Fragmentos celulares Numero de mcl= microlitros.
derivados del plaquetas por
megacariocito microlitro
Hemoglobina Gr/dl
Cuantitativo continuo
Proteina portadora de Hb: concentracion
oxigeno en el eritrocito | de oxigeno/
eritrocito.
Leucocitos Leu/mcl

Cuantitativo continuo

Numero de células
blancas por unidad de
volumen en una
muestra de sangre
venosa

Leucocitos / mcl
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Coombs directo Positivo=1
Cualitativo nominal Positivo/ negativo | Negativo=0
Prueba de deteccién de
anticuerpos contra los
eritrocitos
Grupo RH Positivo o Positivo=1
Cualitativo nominal Isoantigeno eritrocitario | negativo Negativo=0
para definir grupo
sanguineo
Aspirado de médula Muestra de médula Si=1
Osea Cualitativo nominal Osea. Positivo/ negativo | No=0
Pruebas de Cualitativo Prueba sanguinea para
funcionamiento evaluar la funcién Si=1
tiroideo tiroidea Positivo/ negativo | No=0
Anticuerpos dirigidos
contra elementos
Anticuerpos nucleares ( DNA, RNA, Si=1
antinucleares Cuantitativo continuo | HISTONA) Positivo/ negativo | No=0
Anticuerpos
antifosfolipido asociado
Anticuerpos a LES determinado por Si=1
anticardiolipina Cuantitativo continuo | inmuno ensayo positivo/ negativo | No=0
Anticuerpos
antifosfolipido asociado
a LES determinado por Si=1
Anticoagulante lupico | Cuantitativo continuo | inmuno ensayo positivo/negativo | No=0
Paciente con
trombocitopenia
Diagnostico final inmune primaria o Primaria o Primaria: 1
Cualitativo nominal secundaria secundaria Secundara: 0

Comorbilidades

Cualitativo nominal

Presencia de una o mas
trastornos asociadas a la

Diabetes Mellitus

patologia de base Hipertension DM: 1
arterial sistémica | HAS: 2
Insuficiencia renal | IRC: 3
cronica Obesidad: 4
Obesidad Ninguna: 0

Inflamacidn hepdtica

secundaria a virus de Reactivo para Si: 1

Hepatitis b Cualitativo nominal Hepatitis B hepatitis B No: 0
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Inflamacidn hepatica

secundaria a virus de Reactivo para Si: 1
Hepatitis C Cualitativo nominal Hepatitis C. hepatitis C No: 0
Si: 1
Virus de No: 0
inmunodeficiencia Virus de transcriptasa
humana. Cualitativo nominal reversa Reactivo para VIH
Ausencia de Si: 1
signos vitales No: 0

Muerte

Cualitativo

Cese irreversible de los
signos vitrales
manifestado por
ausencia de respiraciéon
espontanea y pérdida
total de funciones
cardiovasculares y
neuroldgicas

Tratamiento primera
linea

Cualitativo nominal

Tratamiento inicial en
casos con reciente
diagndstico

Esteroides, Anti-
D, inmuno
globulina

Esteroides: 1
Inmunoglobulina:
2

Anti- D: 3
Farmacos de
segunda linea: 4

Tratamiento de
segunda linea

Cualitativo nominal

Tratamiento utilizado en
pacientes con falla a
tratamiento de primera
linea.

Esplenec-tomia,
inmuno
supresores (
rituximab,
azatioprin),
Danazol

Esplenec-tomia: 1
Inmunosupresore
s:2

Fecha de diagndstico

Cualitativo nominal

Fecha con
determinacion de
plaquetas < 100 mil

Diagndstico

Dia/mes/afio

Fecha de respuesta a
tratamiento

Cualitativo nominal

Fecha con
determinacién ( > 30 mil
plaguetas en dos
ocasiones distintas por
mas de 7 dias de
tratamiento sin datos
de sangrado)

Respuesta a
tratamiento

Dia/mes/afio
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Fecha de Recaida a Dia/mes/afio
recaida Cualitativo nominal tratamiento.

Fecha con
determinacién de
plaquetas < 100 mil en 2
ocasiones distintas con
o sin sangrado posterior
al tratamiento.

UNIVERSO
o Poblacion mayor de 18 anos derechohabiente del Hospital Central
Norte.

MUESTRA
o Disefio: el estudio se llevara a cabo en un hospital de tercer nivel de

la Ciudad de México.

o Muestreo: Se incluirdan a todos los pacientes con diagndstico de
purpura trombocitopenia inmune idiopatica atendidos en el servicio de
hospitalizacion, urgencias o consulta externa en el periodo que comprende
del 01-01-2005 al 30-09-2015.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes derechohabientes de PEMEX con diagndstico de trombocitopenia inmune primaria

en el periodo del 01 de enero de 2005 al 30 de diciembre de 2015
Pacientes mayores de 18 afios
Pacientes con trombocitopenia < 100 mil/ mm3 durante el periodo comprendido de enero del

2005- diciembre del 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con Trombocitopenias secundarias a una causa evidente (farmacos, sepsis,

procesos hipo proliferativos como mielo supresién secundaria a quimioterapia o
radioterapia).
Pacientes con diagndstico previo de neoplasias hematoldgicas y sindrome mielodisplasico.

Pacientes no derechohabientes a PEMEX.
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CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes con seguimiento menor a doce meses.

. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

o Expediente electrdnico del sistema de salud de Petréleos Mexicanos

DESARROLLO DEL PROYECTO.

Se tomd como muestra a los pacientes con de Purpura trombocitopenica idiopatica del expediente
electrénico de PEMEX y atendidos en el Hospital Central Norte en el servicio de consulta externa
de Urgencias, Medicina Interna, Hematologia asi como Hospitalizacién en el periodo comprendido
de Enero del 2005 hasta Diciembre del 2015. Se obtuvo un total de 207 pacientes de los cuales se

excluyeron 119, con una muesta final de 88 pacientes.

Para evalular el abordaje diagndstico se categorizd los estudios como indispensables,
potencialmente Utiles y de utilidad poco probada, como lo especifican las guias clinicas

internacionales y nacionales.

Se considerd la fecha de diagndstico, fecha de inicio y término de tratamiento de primera y
segunda linea , fecha de recaida, ultimo seguimiento y/o muerte para evalular la supervivencia
global y tiempo libre de recaida. Se utilizaron medidas de tendencia central ( Mediana) para
establecer la distribuion de la poblacién dentro de las mismas. Mediante curvas de kaplan-Meier
se graficaron la tasa de superivencia de acuerdo a la edad, género , tratamiento de primera y
segunda linea, asi como tratamiento de primera linea modificado, se establecio el valor de “p”

para valorar la significancia estadistica de las mismas.

Los datos dueron analizados en el software estadistico R, IBM SPSS SATATISTICS
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Pacientes con
Trombocitopenia

Seleccion

Criterios de
inclusion

Muestreo

Diagndstico segun
guias
internacionales

Criterios de
eliminacién

|

Pacientes con
Trombocitopenia
Inmune

. PRESENTACION DE RESULTADOS

o Los resultados se presentran mediante tablas y graficas realizadas en el programa

SPSS

IMPLICACIONES ETICAS
Riesgo de la investigacion .

e Sin riesgo (xx. Riesgo minimo ( ), riesgo mayor al minimo ()

Cobettura de aspectos éticos.

e Sin conflicto de interés.

e Estudio de no intervenciéon

El estudié se manejo con estricto apego a las especificaciones de confidencialidad y anonimato de

los sujetos participantes de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, descritas en el titulo sexto de ejecucion de la ivestigacion en las

instituciones de salud, asi como manejo del expediente clinico segin la Norma Oficial Mexicana

(NOM-004-SSA3-2012)

e De acuerdo a la declaracién de Helsinki.

Medidas de seguridad para el sujeto de estudio.

Ninguna

1. ORGANIZACION
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o LIMITE DE TIEMPQO Y ESPACIO.
o Se realizara en el Hospital Central Norte mediante bldsqueda en el Sistema
Integral de Administracion Hospitalaria del diagndstico “Trombocitopenia” de 01

de enero de 2005 al 30 de Enero de 2015.

. CRONOGRAMA
MES Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mzo | Abr | May | Jun | Jul
Ejecucion X X X X X X X X
Analisis X X X
Preparacion X X
Publicacién

2. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO.
Se necesitaran hojas blancas, plumas, una computadora portatil (personal), 3

investigadores, impresiones para hojas de captura, por lo que él costo aproximado sera de

$500.00, y sera financiado por los mismo investigadores.
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RESULTADOS.

Las caracteristicas generales de poblacion se muestran en la tabla 1. De 88 pacientes 64 fueron
mujeres (72.7%), 24 hombres (27.3%), en la edad se establecié como punto de corte a aquellos
mayores de 50 afios ( 63.6%) y menores de 50 afios (36.4%), de los cuales la mediana fue de 57
afios (19-95). En cuanto a las comorbilidades 22 ( 25%) pacientes contaban con antecedente de
Diabetes Mellitus tipo 2(dm2), Hipertensidn Arterial sistémica (HAS) 15 (17%), Enfermedad Renal
Crénica (ERC) 1 (1.1%), Obesidad 1 (1%), sin antecedentes de importancia 29 (33%) y otros 20
(22.7%).

El conteo de plaquetas fue de 29,772/mcl ( minimo 1000- maximo 95000), leucocitos 7100 /mcl
(minimo 2700- maximo 17700), linfocitos 2386 /mcl (minimo 320- maximo 6700), neutrofilos
4150 /mcl ( minimo 400- maximo 14500), Hemoglobina 14 g/dl (minimo 4- maximo 18), voliumen

globular medio 90 fl (minimo 73- maximo 109).

En cuanto al abordaje diagndstico se realizaron 19 aspirados de médula dsea, de los cuales 7 (
6.8%) fueron compatibeles con trombocitopenia inmune primaria (TIP), 3 (3.4%) con muestra
incompatible y 9 (10.2%) otros, 69 pacientes no se realizé aspirado de médula dsea. Se realizaron
estudios indispensables [VIH 16 ( 0% positivos), Hepatits B 34 (0% positivo), Hepatits C 6 (13%
positivo), H. Pylori 6 (2% positivos)], potencialmente Utiles [ANA 22 (22% positivos), anticuerpos
antiplaquetarios 7 (28% positivos), pruebas de funcionamiento tiroideo 31 (9.6% positivos)],
utilidad poco probada [coombs 3 ( 0% negativos), IgM parvovirus 1 (0% positivos) vy

citomegalovirus 7 (40% positivos)].
Total de abordaje realizado como indispensable, potencialmente Utiles y poco probado

Para el tratamiento de primera linea 65 (73%) pacientes lo requirieron y no requirieron 23(
26.13%). De los que recibieron tratamiento de primera linea, 30 (34.1%) recibieron esteroides, 20
(22.7%) combincién de esteroide con danazol, 9 (10.2%) Danazol, 6 (6.8%) recibieron tratamiento
de segunda linea en base a lo indicado en las guias clinicias internacionales, analogos de
trombopoyetina 2( 3.07%). Al finalizar el tratamiento se catalogaron a los pacientes segun su
respuesta a tratamiento, de los cuales 42 (64.61%) presentaron respuesta completa, 19(29.23%)

respuesta incompleta, y no respuesta (7.69%).
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Se obtuvieron 35 recaidas ( 39.8%) de las cuales se evaluaron a 11 pacientes (31%), 1 fue positivo
para hepatitis C 1 (13%), 1 positivo para H. Pylori (50%), 2 para ANA ( 40%%), 6 casos para VIH y
hepatitis B, 3 pruebas de funcionamiento tiroideo y 2 para citomegalovirus resultaron negativos.
Al diagndstico final se concluyé de los 88 (100%) pacientes, 69 (78.4%) fueron primarios y 19

(21.59%) secundarios.

Del total de la poblacidn se concluyé que 69 (78.4%) resulté con trombocitopenia inmune primaria
y 19 (21.59%) secundaria. Se obtuvo un total de 14 (15.9%) muertes durante el seguimiento, de los

cuales 2 ( 14.2%) se asociarona sangrado secundario a la enfermedad.

Mediante curvas de Kaplan- Meier se evalio la supervivencia en los siguientes rubros:
supervivencia con tratamiento de primera linea modificado ( p= 0.023, ver grafica 2),
supervivencia en tratamiento con esplenectomia como segunda linea de tratamiento ( p=0.864,
ver grafica 1), supervivencia trombocitopenia inmune primaria vx. Secundaria ( p=0.399) grafica 5,
supervivencia por género (p=0.850), y supervivencia a tratamiento entre farmacos de primera y

segunda linea de 109 mese +/- 91.571-126.429 ( p=0.484). (Ver Apéndice grafica 1-5)

DISCUSION

La trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad auto inmune que consiste en la
produccion de anticuerpos plaquetarios contra un antigeno de superficie plaquetaria, que tiene

como fin la destruccion de las mismas en el Bazo. (8, 12)

En la poblacién del Hospital Central Norte de PEMEX se encontré Prevalencia de trombocitopenia
inmune primaria fué mayor en el género femenino (72.7%) con una media de edad de
presentacién a los 57 afios, concentracion media plaquetaria de 29,772/mcl al momento del
diagndstico; caracteristicas generals que coninciden con lo reportado en la literatura nacinal e
internacional. No se observé significancia estadistica en cuanto a la supervivencia en el género

femenino vs. Masculino (p=0.850)
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De los 88 casos estudiados en nuestro estudio, encontramos como diagndstico final que 18
(20.5%) pacientes presentaron trombocitopenia inmune secundaria por otras causas, siendo la
mas frecuente Lupus Eritematosos sistémico de los cuales 7 casos con sospecha de LES ( 10.7%),
Virus por hepatitis C 6 (9.2%), Hipotiroidismo 2 (3.07%), Hipertiroidismo 1 (1.5%), H. Pylori
2(3.07%), los cuales cobran importancia ya que el tratamiento dirigido a la enfermedad en
especifico modifica el curso y tratamiento de la misma, por lo cual se compard la supervivencia en
pacientes portadores de trombocitopenia inmune primaria vs secundaria, sin embargo no se

encontré significancia estadistica (p=0.399).

Evaluamos el tratamiento de los pacientes que asi lo requirieron conforme a lo mencionado en la
literatura nacional e internacional (1,2,5). Se evalué la supervivencia de pacientes que recibieron
esteroides como primera linea de tratamiento como lo recomienda el consenso inernacional vs la
combinacion esteroide + Danazol, en el cual encontramos mayor supervivencia en el tratamiento

con Esteroide + Danazol ( p =0.023, apéndice 1 grafica 2).

En cuanto al tratamiento de segunda linea, 16 ( 45.71%) casos fueron sometidos a Esplenectomia,
posterior a la misma se obtiene una repuesta sostenida en el 66% de los casos segun las guias
clinicas internacionales. Para evaluar la importancia de la misma en nuestra poblacion se comparé
la supervivencia en pacientes sometidos a Esplenectomia vs. Aquellos que no la recibieron (72

pacientes). No se encontré significancia estadistica ( p=0.864).

De los 88 (100%) casos registrados, 14 (15.9%) murieron, de los cuales 2 (14.2%) casos fueron por

complicaciones asocaidas a a enfermedad, 1 (7.1%) sin presentar respuesta a tratamiento de

priemra linea desde su diagndstio en el servicio e hospitaliacion.
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CONCLUSIONES.

La trombocitopena inmune primaria es una enfermedad de descarte, por lo cual es necesario
determinar todas las causas secundarias de la enfermedad, para esto se requiere el abordaje
diagndstico en base a las recomendaciones de las guias clinicas internacionales. Aunque en
nuestro estudio no encontramos significancia estadistica en cuanto a la supervivencia se refiere, si

se observé un cambio de respuesta y prondstico una vez que estas causas son establecidas.

RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES.

Se recomienda que en todos los pacientes con diagndstico de trombocitopenia inmune se realicen
los examenes catdlogados como indispensables y potencialmente utiles al momento de iniciar el

tratamiento.

En cuanto al tratamiento no hay evidencia en la literatura internacional en cuanto al utilizar

Danazol + esteroides, sin embargo es recomendable su uso ya que se demostré mejoria en la

supervivencia de estos pacientes como tratamiento de priemra linea.

23



Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

Provan D, Stasi R, Newland A, Blanchette V, Bolton-Maggs P, Bussel J et al. International
consensus report on the investigation and management of primary immune
thrombocytopenia. Blood. 2009;115(2):168-186.

Neunert C, Lim W, Crowther M, Solberg L,Crowther . The American Society of Hematology
2011 eviden-based practice guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 117 (16);
4190-4207.

Meillén L, Garcia J, Gémez D, Gutiérrez G, Martinez C,. Trombocitopena inmune primaria
(TIP) del adulto en México: caracteristicas nacionales y su relacion con la literatura
internacional. Gac. Méd. Méx. 2014; 150:279-288.

Sanz M, Vicente V, Fernandez A, Lépez M, Grande C, Jarque | et al. Directricies de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Sociedad Espariola de Hematologia.

Guia de Practica clinica Diagnéstico y Tratamiento de Purpura Trombocitopénica
Inmunolégica, México; Secretaria de Salud, 2009.

Arnold D, Kelton J. Current Options for the Treatment of Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura. Seminars in Hematology. 2007;44:S12-S23.

Wei Y, Ji X, Wang Y, Wang J, Yang E, Wang Z et al. High-dose dexamethasone vs
prednisone for treatment of adult immune thrombocytopenia: a prospective multicenter
randomized trial. Blood. 2015;127(3):296-302.

Mc Milla R. The Pathogenesis of Chronic Inmune Thrombocytopenic Purpura. Seminars in
Hemathology. 2007;44:S3-S11.

Cines D, Liebman H, Stasi R; Pathobiology of Secondary Immune Thrombocytopenia;
seminhemtaol.2008; 46(1): S2-S14.

Garcia LA, Mufioz A, Montiel A, Barragan R, Bejarano R, et al. Clinical analysis of 200
cases of idiopathic thrombocytopenic purpura.Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014 May-
Jun; 52(3):322-5.

Mestanza M, Ariza R, Cardiel M, Alcocer J. tThrombocytopenic purpura as intial
manifestation of systemic lupus erythematosus. J Theumatol.1997 May; 24 (5);867-70.
Stasi. Pathophysiology and therapeutic options in primary immunw thombocytopeia.
Blood transfus 2011;9: 262-73

Zaja F, Volpetti S, Chiozzotto M, Puglisi S, Isola M, et al. Long-term follw-up after rituximan

salvage therapy in adult patients with immune thrombocytopenia. Am J Hematol. 2012;

87: 886-8809.

24



14.

15.

Khellaf M, Charles-Nelson A, Fai O, Terriou L, Villard J, Cheze S, et al. Safety and efficacy of
rituximab in adult immune thrombocytopenia: results from a prospective registry
including 248 patients; blood 2014; 124 ( 22): 3228- 3236.

Rostami N, Keshtkar-Jahromi M, Rahnavardi M, Keshtkar-Jahromi M, FatemeH E. Effcts of
eradication of Helicobacter pylori on platelet recovery in patients with cronic idiopathic

thrombocitopenic purpura: A controlled trial; Am. J. Hematol. 2008; 83: 376- 381.

25



Apéndice 1.

Tabla 1.

Femenino
Masculino

<50 afios
>50 afnos

DM?2
HAS
ERC
Obesidad
Otros
NINGUNA

TIP

Otro
No se realizd

VIH
Hepatitis B
Hepatitis C.

H. Pylori
Coombs
ANA

PFT
IGM CMV

Esteroides

Danazol

completa
incompleta

Género . Total (%)

Edad. Total (%)

Comorbilidades. Total (%)

Aspirado de médula ésea. Total (%)

Muestra insuficiente

Abordaje realizado (% positivos)

AC. Antiplaquetarios

IGM PARVOVIRUS

Tratamiento. Total (%)

Requirié tratamiento

No requirié tratamiento
Tratamiento primera linea total(%)

Esteroide + Danazol

Farmacos de 22 linea

Respuesta a tratamiento total (%)

64 (72.7%)
24 (27.3%)

32 (36.4%)
56 (63.6%)

22 (25%)
15 (17%)
1(1.1%)
1(1.1%)
20 (22.7%)
29 (33%)

7 (6.8%)

3 (3.4%)
9 (10.2%)
69 (78.4%)

16 (0%)
34 (0%)
39 (12%)
6 (2%)
3(0%)
22 (22%)
7 (28%)
31(9.6%)
7 (40%)
1 (0%)

65 (73%)
23(26.13%)

30( 34.1%)
20 (22.7%)
9 (10.2%)
6 (6.8%)

39 (44.3%)
20 (22.7%)
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No respuesta

6 (6.8%)

Recaidas
Si 35 (53.84%)
No 53 (81.53%)
>1 recaida 15 (23.07%)
Esplenectomia. total recaidos (%)
Si 16 (45%)
Reevaluacién TOTAL (% POSITIVOS)
Total 11(31%)
VIH 4 (0%)
HEPATITIS B 6 (0%)
HEPATITIS C 6(13%)
H.PYLORI 2(50%)
COOMBS 2 (100%)
ANA 5(40%)
AC. ANTIPLAQUETARIOS 0 (0%)
PFT 3(0%)
PCR CMV 2 (0%)
IGM PARVOVIRUS 0

TIP
Secundaria
Muerte

Diagnostico final
69 ( 78.4%)
19 (21.59%)
14(15.9%)
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SUPERVIVENCIA TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
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SUPERVIVENCIA POR GENERO
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SUPERVIVENCIA TRATAMIENTO GLOBAL
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SUPERVIVENCIA DIAGNOSTICO FINAL
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