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Marco tedrico.

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) es un trastorno autoinmune adquirido,
resultando en trombocitopenia aislada, definida como una cuenta plaquetaria
menor a 100000 y con mayor riesgo de sangrado no asociada a otra patologia

reconocible. (1)

La TIP secundaria se define como la destruccién de plaquetas mediada por el
sistema inmunitario en presencia de otras afecciones, que incluyen infecciones,
trastornos linfoproliferativo, tumores sélidos, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o
Sindrome Antifosfolipido (SAF). La TIP a veces puede ser el signo de
presentacion de la enfermedad o puede desarrollarse durante el curso de la
enfermedad o con ciertas terapias. La trombocitopenia en un paciente con
enfermedad cronica puede desarrollarse por otras razones, y el diagnostico de
destruccion plaquetaria inmunomediada (IMID) puede requerir pruebas mas

detalladas. (2)

La TIP es relativamente comun, pero los estudios demogréaficos han arrojado una
amplia gama de tasas de incidencia en gran parte debido a las diferencias en la
distribucion por edad y género de las poblaciones estudiadas y las diferencias en
los recuentos de plaquetas de corte que se utilizan para definir la enfermedad. La
TIP puede afectar a hombres y mujeres de cualquier edad. En un estudio
detallado, la incidencia informada de TIP fue de 3,9 por 100.000 por afio. Aunque
la incidencia global fue mayor en mujeres que en hombres, se observd un
predominio masculino en pacientes menores de 18 afios y mayores de 65 afios.

La incidencia de TIP en la poblacion de EE. UU. Es de aproximadamente 6.1 por
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100.000 personas por afio, o 13.7 por 100.000 personas por afio en esos 65 afios

0 mas, y resulta en una carga economica significativa (3)

En México los datos epidemiolégicos recientes sugieren que la incidencia en
adultos es practicamente igual en ambos sexos, excepto entre los 30 y los 60 afios

de edad, cuando es mas prevalente en mujeres. (4)

Con respecto a la fisiopatologia la TIP surge como resultado de ataques
autoinmunes a plaguetas y megacariocitos por autoanticuerpos IgG dirigidos a
antigenos de superficie muy abundantes como la glicoproteina (GP) allbp3
(GPIIblIIA) y GPIb-1X-V. Las plaguetas unidas a los autoanticuerpos pueden unirse
a los receptores Fcy expresados en los macrofagos tisulares del sistema
reticuloendotelial y pueden eliminarse de la circulacién. Se ha descubierto que
dicha captacion se produce principalmente en el bazo y el higado. En los
pacientes con TIP, las células T CD4 + autorreactivas pueden reconocer varios
epitopos distintos en GPlIbllla, lo que da como resultado la expansién de la
respuesta autoinmune y la destruccién acelerada de las plaquetas. Aunque se
desconoce el desencadenante para iniciar la respuesta de autoanticuerpos, las
células T colaboradoras autorreactivas que interactian con células B productoras
de anticuerpos juegan un papel clave. Ademas, los autoanticuerpos que se unen a
los megacariocitos pueden inhibir la maduracion de las plaguetas y acelerar su
destruccién. La trombopoyetina (TPO), una hormona glicoproteica derivada del
higado que impulsa la trombopoyesis, no es capaz de normalizar los niveles de
plaguetas: se ha encontrado que incluso el 60% de los pacientes con TIP

presentan niveles plasméticos de TPO normales o disminuidos, lo que indica un
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déficit funcional de la TPO también puede contribuir a la fisiopatologia de la

enfermedad. (5)

En la actualidad, la TIP se clasifica en tres fases de acuerdo con su temporalidad:
de reciente diagndéstico (primeros tres meses), persistente (de 3 a 12 meses) y

cronica (mas de 12 meses de duracién). (6)

La trombocitopenia se puede clasificar en grave (recuento de plaquetas inferior a
20x10%), moderada (recuento de plaquetas de 20 a 70x10%) o leve (superior a
70x10%). Recuentos de plaquetas inferiores a 50x10° se puede esperar
hemorragia espontanea, potencialmente mortal en pacientes con recuentos de
plaguetas inferiores a 15x103, la sintomatologia hemorragica esta determinada en
gran medida por las condiciones comoérbidas que afectan a las plaquetas o al
sistema de coagulacion, incluida la cirrosis hepatica, uremia, coagulaciéon

intravascular diseminada o uso de farmacos antiplaquetarios. (7)

La TIP suele tener un curso cronico en adultos, mientras que aproximadamente el
80-90% de los nifios experimentan una remision espontdnea en las semanas o

meses posteriores al inicio de la enfermedad. (8)

No hay signos y sintomas tipicos para los pacientes con TIP. Aunque muchos
casos no presentan sintomas o solo presentan hematomas minimos, otros pueden
experimentar hemorragias potencialmente mortales, como hemorragia
gastrointestinal o intracraneal. De acuerdo a la escala de sangrado de la OMS, se

clasifica en 4 grados el sangrado como se describe en la tabla 1: (9)
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Grado de sangrado
Grado O

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Tipo de sangrado

Sin evidencia de sangrado.

Petequias, equimosis de menos de 2.5 cm, sangre
oculta en heces u orina, leves perdidas vaginales.
Hemorragia evidente que no requiera transfusion de
concentrados de hematies, epistaxis, hematuria,
hematemesis y melena.

Hemorragia que requiera la transfusion de 1 o mas
concentrados eritrocitarios.

Hemorragia con amenaza vital, definida como
hemorragia masiva que causa CcOmMpPromiso
hemodindmico o hemorragia dentro de un 6rgano vital
por ejemplo hemorragia en SNC, pulmonar o

pericardico.

Tabla 1: Escala de sangrado segun la OMS.

Una historia detallada de manifestaciones hemorragicas

(especialmente

menorragia en mujeres), gravedad del sangrado, transfusion de sangre previa y

cualquier ingesta reciente de medicamentos es esencial. Existen otras escalas de

gravedad por ejemplo escala de sangrado (IBLS), herramienta de evaluacion de

sangrado especifica para TIP (ITP-BAT). (10)

Aproximadamente el 25% de los pacientes adultos con TIP son diagnosticados

incidentalmente en las biometrias hematicas completos de rutina. Los sintomas y

signos de TIP dependen no solo del recuento de plaquetas, sino también de la
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naturaleza de las condiciones coexistentes que pueden aumentar la tendencia a
sangrar, como uremia, traumatismo e ingestion de farmacos que afectan la funcion
plaguetaria, Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen recuentos de
plaguetas superiores a 30x10% en el momento del diagndstico y no presentan
hemorragia significativa. Los signos de hemorragia comunes incluyen puarpura
(equimosis y petequias), epistaxis, menorragia y hemorragia gingival. La
hematuria, la hemoptisis y el sangrado gastrointestinal son menos frecuentes. La
hemorragia intracerebral es rara y generalmente ocurre en pacientes con
recuentos de plaquetas menores de 10x10° y generalmente se asocia con
traumatismos o0 lesiones vasculares. La incidencia de complicaciones
potencialmente mortales es mas alta en pacientes mayores de 60 afios. La
mayoria de los pacientes con TIP tienen un buen prondéstico, la tasa de mortalidad
es solo ligeramente superior a la de la poblacidon general. con trombocitopenia
grave (<30x10%) y no responden a ningun tratamiento en 2 afios, tienen un riesgo
de muerte cuatro veces mayor en comparacion con la poblacion general. Las
lesiones purpuricas que se observan en la TIP no son palpables, no palidecen con
la presion y, a menudo, se desarrollan en las regiones distales de las
extremidades y en areas de la piel expuestas a presion. Bullas hemorragicas que
se desarrollan en la mucosa bucal, generalmente reflejan trombocitopenia aguda y
severa. El sangrado después de una cirugia, un traumatismo 0 una extraccion
dentaria es comun. Ademas de los hallazgos fisicos asociados con el sangrado de
tipo plaquetario, la anamnesis y el examen fisico generalmente no son notables,
excepto por la posibilidad de sintomas similares en otros miembros de la familia.

Los antecedentes familiares son especialmente importantes para diferenciar los
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sindromes trombocitopénicos familiares de la TIP. La fatiga es una de las quejas
mas comunes, pero a menudo descuidadas, de los pacientes con TIP primaria.

(11)

La palidez puede estar presente debido a una anemia subyacente causada por la
pérdida de sangre. La trombocitopenia aislada es el hallazgo mas comudn en
biometria hematica de rutina en pacientes con TIP. Ademas, la anemia puede
estar presente, que suele ser proporcional a la magnitud de sangrado. Si la
anemia no guarda proporcion con la gravedad de la hemorragia, deben
descartarse otras causas como la deficiencia nutricional. La anemia
megaloblastica también puede presentarse con trombocitopenia. Anormalidades
en el frotis de sangre periférica puede ayudar a diagnosticar otras condiciones
incompatibles con la TIP como los esquistocitos en la anemia hemolitica
microangiopatica, los cuerpos de inclusion de leucocitos en la miosina enfermedad
relacionada con la cadena pesada 9 y blastos en casos agudos de leucemias. Las
pruebas de funcion hepatica y las pruebas de funcion renal deben realizarse de
forma rutinaria. Puede haber funciones hepéticas anormales en la enfermedad
cronica del higado, lactato deshidrogenasa y la haptoglobina sérica se puede

realizar si hay sospecha de hemolisis concomitante. (12)

El examen de rutina de la médula ésea en un caso tipico de TIP no es
recomendado. Se puede considerar si existe alguna duda en diagndstico clinico,
antes de la esplenectomia o antes de comenzar un nuevo tratamiento. Si se
realiza, una muestra de médula 6sea debe enviarse para citometria de flujo y

andlisis citogenético para determinar fuera de los trastornos linfoproliferativos,
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sindrome mielodisplasico, y otros trastornos primarios de la médula 6sea. Un
hueso tipico aspirado de médula désea de un paciente con TIP muestra
megacariocitos, hiperplasia con médula normo celular. Cuantificacion de niveles
de inmunoglobulina: No se recomienda la evaluacion de rutina del perfil de
inmunoglobulinas. Sin embargo, esta indicado cuando el indice de sospecha de un
trastorno de inmunodeficiencia primaria subyacente es alto y debe realizarse antes
de la terapia con inmunoglobulina intravenosa. Grupo sanguineo y tipificacion Rh:
Debe realizarse antes de la terapia anti-D. Anticuerpos antiplaquetarios: Se
observan anticuerpos antiplaquetarios frente a las glicoproteinas de superficie en
50 a 60% de los pacientes con TIP. La prueba de estos anticuerpos no tiene papel
en la practica clinica habitual. Antiguas pruebas basadas en ELISA con la baja
sensibilidad y la alta especificidad se pueden utilizar en situaciones dificiles para
apoyar el diagnédstico de TIP. El uso de ensayos especificos de glicoproteinas
tiene una mejor sensibilidad y puede ser Gtil para orientar el tratamiento de la TIP
en el futuro. Anticuerpos antifosfolipidos: Diferentes estudios han revelado una
prevalencia del 25-46% entre los pacientes con TIP, no se recomienda su uso de
forma rutinaria. Pruebas de funcion tiroidea y anti-peroxidasa tiroidea; la
trombocitopenia leve se encuentra tanto en el hipertiroidismo como en
hipotiroidismo, y mejora después de lograr un eutiroidismo. No esta claro si la
disfuncion tiroidea autoinmune es la causa de la trombocitopenia en la TIP o
relacionada de manera incidental. Las pruebas de funcién tiroidea no deben
realizarse de forma rutinaria en pacientes con TIP. Se pueden realizar en
pacientes con caracteristicas clinicas de enfermedad tiroidea o en areas

geograficas donde la prevalencia de trastornos tiroideos es alta. (13)
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No existe una prueba de diagndstico definitiva; por lo tanto, la TIP sigue siendo un
diagnéstico de exclusion después de descartar cualquier causa subyacente o

inicial de la trombocitopenia. (14)

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de TIP, el siguiente paso es
diferenciar entre TIP primaria y secundaria y hacer los diagnosticos diferenciales,

ver figura 1.

SLE 5%

APS 2%
CVID 1%
CLL 2%
Evan’'s 2%
ALPS, post-tx 1%
HIV 1%
Hep C 2%
H. pylori 1%
Post vaccine 1%

Misc. systemic
infection 2%

4

PRIMARY
80%

s e A

En la figura 1 reproducido por Kaushansky, Prchal, JT, Press, OW, Lichtman, MA,

Levi, M. Hematology. Ninth ed.: McGrawHill; 2016

Se estima la fraccién de varias formas de TIP secundaria en base a la experiencia,
la incidencia de Helicobacter Pylori (HP) varia desde aproximadamente el 1% en
los Estados Unidos hasta el 60% en Italia y Japon. La incidencia del VIH y el virus
de la hepatitis C se aproxima al 20% en algunas poblaciones. El sindrome
linfoproliferativo autoinmune posterior al trasplante de médula o de 6rganos

sélidos se produjo en aproximadamente el 1% de los pacientes de los autores. (2)
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Se deben investigar los antecedentes familiares de trombocitopenia para descartar
trombocitopenia familiar. Muchos de estos pacientes con trombocitopenia familiar
también tienen anomalias fisicas y mentales asociadas. Historial de consumo de
alcohol, exposicién a toxinas, y la ictericia debe documentarse para descartar
enfermedad hepética cronica. El examen fisico es crucial para diagnosticar
trastornos especificos que pueden cursar con trombocitopenia aislada (TIP

secundaria). (15)

La ictericia puede sugerir una enfermedad hepética cronica subyacente o anemia
hemolitica autoinmune (sindrome de Evans). La presencia de linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia puede ser sugestivo de trastornos linfoproliferativos o
leucemia aguda. El bazo no suele estar agrandado, pero puede ser palpable en
algunos pacientes, Los sintomas constitucionales, como fiebre, pérdida
significativa de peso, esplenomegalia marcada, hepatomegalia y linfadenopatia
proporcionan evidencia de que la trombocitopenia tiene otra causa. Las directrices
sugieren que determinadas investigaciones basicas deben realizarse en todos los
pacientes con TIP y la consideracion de investigaciones adicionales debe guiarse
por region geografica. Anticuerpos antinucleares: Se puede observar una prueba
de anticuerpos antinucleares positiva en el 33% de pacientes adultos con TIP
primaria y presagia un mayor riesgo de cronicidad. La mayoria de las pautas no
recomiendan las pruebas de rutina e idealmente se debe considerar si el cuadro
clinico sugiere LES subyacente similar a un trastorno del tejido conectivo. En los
paises asiaticos, como la prevalencia de LES es alto, las pruebas de ANA deben
realizarse de forma rutinaria en todos los pacientes con trombocitopenia aislada.

Prueba de H. Pylori: La prueba de urea en el aliento o la prueba de antigeno en
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heces se pueden realizar para detectar la infeccién por H. Pylori en pacientes con
TIP gue presentan sintomas dispépticos, especialmente en paises donde hay una
alta prevalencia de H. Pylori. Algunos estudios han demostrado mejora en el
recuento de plaquetas entre los pacientes con TIP después del tratamiento
especifico de H. Pylori. Serologia para VIH, VHC y VHB: La trombocitopenia
puede estar presente durante varios afios antes de la aparicibn de sintomas

debido a la enfermedad bésica.

Se ha estimado que el porcentaje de pacientes con lupus que desarrollan
trombocitopenia es del 10-40%. En un estudio extenso de mas de 1000 pacientes
con LES, el 8% desarrollo trombocitopenia grave definida como menos de 20 mil,
en ausencia de trombocitopenia grave, hemorragia, aumento del riesgo de
hemorragia u otras manifestaciones de enfermedades sistémicas, trombocitopenia

mas leve entre 30 y 100 mil probablemente no necesiten tratamiento. (16)

El objetivo del tratamiento es inducir una remision temprana (es decir, elevacion
sostenida o normalizacién del recuento de plaquetas sin necesidad de continuar la
terapia) es importante, ya que limita el riesgo de hemorragia grave y la necesidad
de terapias adicionales. Ademas, una remision temprana también da como
resultado una exposicion reducida del paciente a los efectos secundarios del
tratamiento, costos reducidos del tratamiento, otro de los objetivos es detener
cualquier sangrado activo y prevenir futuras hemorragias. asi como evitar riesgos

especificos asociados con algunas terapias (por ejemplo, la inmunosupresion).

El tratamiento tradicional de la TIP los ha constituido los glucocorticoides y en

segunda linea es la esplenectomia. En los casos refractarios o las recaidas se
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suelen agregar otros inmunosupresores o0 medicamentos, cuyo mecanismo de
accion en este padecimiento estd poco claro, como danazol. Ademas, se han
obtenido importantes avances en el tratamiento con el advenimiento de los
miméticos de la TPO y algunos inmunosupresores como rituximab. Una regla

general es que el tratamiento siempre debe adaptarse al paciente individual. (17)

Las guias recomiendan como primera linea los glucocorticoides, preferentemente
prednisona, durante 3-4 semanas, con la subsecuente disminucion progresiva no
mayor a 8 semanas; este esquema de tratamiento se prefiere en vez de
tratamientos mas cortos, pues la respuesta parece ser mas duradera con
tratamientos mas prolongados. El tratamiento con dexametasona 40 mg/dia es
una alternativa al tratamiento con prednisona. Aunque algunas guias sugieren
asociar la 1gG IV. al esteroide cuando se desea un ascenso plaquetario mas

rapido, en México y en todo el mundo solo se usa en caso de urgencia. (18)

Dexametasona
24%
Prednisona

67%

Figura 2. Meillon Garcia A, Garcia Chavez J, Gomez Almaguer D.
Trombocitopenia inmune primaria (TIP) del adulto en México: caracteristicas
nacionales y su relacion con la literatura internacional. Gaceta Medica de México.
2014 mayo.
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Se realizo una encuesta a 30 médicos especialistas en Hematologia sobre
Trombocitopenia Inmune Primaria del adulto en México: caracteristicas nacionales
y su relacién con la literatura internacional en el afio 2014 el cual la mayoria (48%)
opiné que debe individualizarse en cada paciente de acuerdo con el riesgo de
hemorragia y el del tratamiento. Consideraron el tratamiento de primera linea
(excluido el de urgencia) la mayoria (91%) usa glucocorticoides; entre quienes los
utilizan, el 67% inician con prednisona 1-2 mg/kg durante 21 dias y el 24% utilizan

dexametasona 40 mg/dia durante cuatro dias ver figura 2. (18)

En México, hay pocos datos epidemiolégicos sobre este padecimiento, y esto
afecta a la practica del hematodlogo en los diversos ambitos de la especialidad.
Con frecuencia, las recomendaciones de las guias extranjeras no pueden
aplicarse en México, porque se carece de recursos y por las diferencias culturales
tanto de médicos como de pacientes, las costumbres arraigadas, el distinto acceso
a la informacion, las diferentes condiciones de alimentacion y vivienda, entre otras.

(19)

Las directrices sugieren que el tratamiento de la TIP se inicie cuando el recuento
de plaquetas descienda por debajo de 30 mil ya que aumenta el riesgo de
hemorragia, los pacientes con funcion plaquetaria alterada, antecedentes de
hemorragia, medicamentos de riesgo, estilos de vida activos o ciertas
comorbilidades pueden tener riesgo de hemorragia a niveles plaquetarios mas

altos y el tratamiento puede estar indicado. (20)

La dexametasona es un corticosteroide que tiene un efecto antiinflamatorio que es

mas de seis veces mas potente que la prednisona (40 mg de dexametasona
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equivalen a 250 mg de prednisona) con una vida media biolégica mas prolongada
(36-72 horas en comparacion con 12-36 horas). Por lo tanto, cualquier diferencia
en la eficacia o toxicidad entre los dos enfoques probablemente refleje diferencias

en la dosis mas que en las propiedades intrinsecas de los farmacos. (21)

Se realizo una revisién sistematica cuyo objetivo fue evaluar la eficacia a largo
plazo y la seguridad de los corticosteroides en dosis altas como tratamiento inicial
para adultos o nifios con trombocitopenia inmune no tratada previamente. Se
encontré que las respuestas duraderas del recuento de plaguetas no fueron
diferentes con la dexametasona en dosis alta o con la prednisona en dosis
estandar en adultos con trombocitopenia inmunitaria no tratada previamente. La
dexametasona en dosis alta se asocido con una mejoria en las respuestas del
recuento de plaquetas a los 14 dias en adultos, menos episodios hemorragicos y
menos toxicidad que la prednisona durante el transcurso del tratamiento. Otra
ventaja es que el régimen es corto, con una duracién de solo 4 dias, a diferencia
de la prednisona, que a menudo se contina como un curso prolongado de terapia
gque da como resultado altas exposiciones a corticosteroides. En ensayos
aleatorizados, la dexametasona se administr6 en uno a tres ciclos durante un
periodo de 6 meses, que es una dosis maxima razonable. Se podria preferir la
dexametasona en dosis altas a la prednisona para los pacientes con
trombocitopenia inmune grave que requieren un aumento rapido del recuento de
plaguetas (p. Ej. Para hemorragias graves) junto con otros tratamientos que
funcionan incluso mas rapido, como la inmunoglobulina intravenosa. (22) En un
pequefio estudio publicado en 2017, Mayer observaron que los recuentos de

plaguetas comienzan a aumentar a las pocas horas de la administracion de IVIG y
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gue el sangrado cesa dentro de las 12 horas de la administracién de IVIG en la
mayoria de los pacientes con TIP gue se inscribieron. Zhou y col. Estudiaron los
efectos de una dosis mas baja frente a una dosis mas alta de IGIV en pacientes
TIP, Se informo que después de un ciclo de IGIV, muchos pacientes tuvieron
respuestas sostenidas con recuentos de plaguetas estables que no requirieron

otro tratamiento que duraron hasta 35 meses. (23)

A los pacientes que no responden o se vuelven dependientes de los
corticosteroides generalmente se les ofrece una de las siguientes terapias de
segunda linea: esplenectomia, rituximab o TPO-RA. Histéricamente, la
esplenectomia es el tratamiento de eleccion de los pacientes que son refractarios
al tratamiento de primera linea, aunque ahora se utiliza con mucha menos
frecuencia. El rituximab y los AR-TPO ofrecen a los pacientes una opcion para
retrasar o evitar potencialmente la esplenectomia. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal CD20 que causa el agotamiento de las células B periféricas. Los
ensayos aleatorizados investigaron la dexametasona en combinacién con
rituximab versus dexametasona sola en pacientes adultos con TIP sin tratamiento
previo. Los resultados de dos estudios demostraron una respuesta sostenida
(recuento de plaquetas> 50x10%) en el 58-63% de los pacientes con terapia
combinada a los seis meses en comparacion con aproximadamente el 35% de
respuesta sostenida con el uso de dexametasona sola. El perfil de efectos
secundarios asociado con el tratamiento con rituximab incluye el riesgo de
infeccidn asociado con la deplecion de células B, reacciones a la infusion y
respuesta alterada a las vacunas. Aunque la combinacion de dexametasona y

rituximab como tratamiento inicial estd bien documentada, el uso de esta
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combinacion como tratamiento inicial no esta ampliamente aceptado, practicado ni
recomendado. Los TPO-RA actian estimulando la produccion de plaquetas,
actualmente, tres TPO-RA estan aprobados por la FDA para su uso en la TIP, a
saber, eltrombopag, avatrombopag y romiplostim. La combinacion simultanea de
eltrombopag y el tratamiento con dexametasona en dosis altas podria generar una
respuesta sostenida, completa y a largo plazo en pacientes adultos y utilizarse
como tratamiento viable de primera linea. Sin embargo, no tenemos las
herramientas para predecir adecuadamente el riesgo de hemorragia, el curso de la
enfermedad o la respuesta y/o el efecto adverso a la terapia, sin embargo, la

investigaciéon en esta area esta en curso. (24)

A
High-dose Standard-dose  Weight Risk ratio, M-H,
dexamethasome  prednisone random (95% CI)
Events Total  Events Total
Wei (2015) 38 95 40 a7 281% 0-97 (0-69-1-37)
Din (2014) 32 61 10 29 20.6% 152(0-87-2:65)
Mashhadi (2012) 27 30 16 30 27-6% - 169 (118-241)
Bae (2010) 13 57 27 (] 23-7% 074 (0-47-1-18)
Total patients 116 243 93 216 100-0% 1-16 (0-79-1-71)
Heterogeneity ©'=0-11, y’=10-16, df=3 (p=0-02); F=70%
P o _ P r T T T 1
Test far averall effect: Z=077 (p=0-44) 001 01 10 100 1000
«— —
Favours prednisone Favours dexamethasone
B
High-dose Standard-dose  Weight Risk ratio, M-H,
dexamethasome prednisone random (952 Cl)
Events  Total Events Total
Wei (2015) 7B a5 67 a7 30-8% - 119 {1-01-1.40)
Din (2014} 26 65 g ] 73% —_—— 1-45(0:75-2-81)
Mashhadi (2012) 30 30 24 30 2B-9% - 1.24(1-03-1-50)
Bae (2010) 37 51 39 51 25.8% - 0.95 (0- 76-119)
Praituan (2009) 16 18 6 18 71% —— 267(136523)
Total patients 187 253 144 225 100-0% -3 122 (100-1-49)
Heterogeneity ©'=0-03, ’=10-18, df=4 (p=0-04); F=61%
f fect: Z=1- -0.05 r T T 1
Test for overall effect: 7=1-98 (p=0-05) 005 ooo 10 S0 200
- —
Favours prednisone Favours dexamethasone
C
High-dose Standard-dose  Weight Risk ratio, M-H,
dexamethasome  prednisone random (95% CI)
Events Total  Events Total
Wei (2015) 48 o5 26 o7 34.9% —— 1.89(1.28-277)
Mashhadi (2012) 27 30 1n 30 30-9% —— 245(151-399)
Bae (2010) 25 51 24 51 341% —— 1-04{0-70-1-56)
Total patients 100 176 61 178 100-0% s g 1-67 (1-02-2:72)
Heteroganeity ©'=0-14, y’=8-02, df-2 (p=0.02); F=75%
f ff =, = \] r T ! ;
Test for averall effect: 7=2-06 (p=0-04) 201 01 10 100 1000
-— —
Favours prednisone Favours dexamethasone
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Figura 3. Mithoowani, Gregory-Miller, Goy, J, C Miller, Wang G. High-dose
dexamethasone compared with prednisone for previously untreated primary
immune thrombocytopenia: a systematic review and meta-analysis. The Lancet

Haematol. 2016 September.

La respuesta de la cuenta plaquetaria en adultos después del tratamiento con
dosis alta de dexametasona versus dosis estandar de prednisona. A) Respuesta
general a los 6 meses 0 mas después del tratamiento. (B) Respuesta general
dentro de los 14 dias posteriores al tratamiento. Un ensayo evalud la respuesta
inicial a los 10 dias en el grupo de dexametasona y a los 28 dias en el grupo de
prednisona. (C) Respuesta completa dentro de los 14 dias posteriores al

tratamiento. Ver figura 3.

Un ensayo evaluo la respuesta inicial a los 10 dias en el grupo de dexametasona y
a los 28 dias en el grupo de prednisona. Los corticosteroides son el tratamiento
inicial estandar para adultos con TIP que necesitan tratamiento y no tienen una
contradiccion relativa: prednisona a 1 mg/kg (dosis maxima 80 mg, incluso en
pacientes que pesan >80 kg) durante 2 semanas a un maximo de 3 semanas, 0
dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias, repetido hasta 3 veces. Si se observa
una respuesta (p. Ejemplo Plaquetas >50 000), prednisona debe reducirse, con el
objetivo de detener la prednisona a las 6 semanas (maximo 8 semanas), incluso si
el recuento de plaguetas cae durante la puesta a punto. Si no hay respuesta a la
dosis inicial en 2 semanas, la prednisona debe disminuirse gradualmente durante
1 semana y detenerse. Se deben evitar ciclos mas prolongados de esteroides,

aunque los pacientes ocasionales pueden beneficiarse de los corticosteroides
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continuos en dosis bajas (por ejemplo 5 mg/dia). Este tipo de tratamiento continuo
con corticosteroides en dosis bajas debe basarse en las necesidades individuales

del paciente, las terapias anteriores, etc. (25)

Triple terapia: Incluye rituximab en dosis bajas (100 mg los dias 7, 14, 21 y 28),
dexametasona oral en dosis altas (40 mg al dia los dias 1 a 4), y ciclosporina oral
(2,5 a 3 mg/kg al dia los dias 1 a 28) para una duracion total de 4 semanas y tiene
una tasa de respuesta del 60% en 6 meses. Otra combinacion de azatioprina oral,
ciclosporina y micofenolato ha mostrado una tasa de respuesta del 70%, pero mas
del 50% de los pacientes recayeron en el seguimiento posterior. Régimen doblete:
Combinacién de dexametasona y rituximab o TO-RA y se ha probado la
dexametasona en la TIP reciente diagnosticada en pacientes con una tasa de
respuesta sostenida mas alta que la dexametasona sola (el 58 frente al 37%). Los
estudios también han mostr0 una respuesta superior y mas rapida a las

combinaciones de IVIG y esteroides que cualquiera de estos farmacos solos. (26)

En un ensayo controlado aleatorizado, abierto, multicéntrico, realizado
recientemente en el Reino Unido (ensayo FLIGHT), se compardé la combinacién de
MMF vy corticosteroide versus corticosteroide solo y descubrié que era un
tratamiento de primera linea para la TIP mas eficaz. Aunque hubo tasas casi
similares de efectos adversos significativos y eventos de sangrado entre los dos
grupos. Se observo que los aspectos de la calidad de vida eran peores en MMF
que en el grupo de esteroides. Un estudio recientemente concluido
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00909077) comparo dosis altas de dexametasona

versus dexametasona en dosis alta en combinacién con rituximab. Este fue un
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estudio de fase Il aleatorizado en el que participaron 155 nuevos pacientes
diagnosticados de TIP. Se observd que los pacientes con rituximab +
dexametasona tuvo una respuesta sostenida en 6 meses de seguimiento (es decir,
plaquetas = 50x10%) en comparaciéon con el grupo de dexametasona sola (58%
versus 37%, P = 0,02). De manera similar, Eltrombopag méas dexametasona
(Eltrombopag 50 mg VO dias 5-32 Dexametasona 40 mg VO dias 1 a 4).
Descubrieron que el 100% de los pacientes tuvo una respuesta de recuento de
plaquetas = 30x10° al final del dia 33. Ademas, una respuesta sostenida de
recuento de plaquetas = 50x10° se observé 6 meses en el 75% de estos
pacientes. El tratamiento de combinacion fue bien tolerado sin ningun evento

adverso de mielo fibrosis o trombosis. (27)

El consenso actual para la definicion de refractariedad al tratamiento se reserva
para aquellos pacientes en los que fracaso la esplenectomia, sin embargo, como
menos pacientes se someten a este procedimiento, es necesario reconsiderar esta
definicion. Si bien la mayoria de los pacientes responden a una de las terapias de
segunda linea, aproximadamente el 10% no lo hace. Actualmente se estan
evaluando varios medicamentos nuevos en ensayos clinicos. El inhibidor de la
tirosina quinasa (BTK) de Bruton esta a punto de completar un ensayo de fase 1/2
(NCT03395210), donde los datos preliminares del estudio en curso sugieren
respuestas de hasta un 40%. Ademas, se desarrollaron varios inhibidores del
receptor FCRn y actualmente se encuentran en diversas etapas de desarrollo

clinico. (28)
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A. (@1
Study % Study %
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Figura 4. Qirong Xiao BLHWWZaPC. The Efficacy of High-Dose Dexamethasone

vs. Other Treatments for Newly Diagnosed Immune Thrombocytopenia: A Meta-

Analysis. Frontiers in Medicine. 2021 May.
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Este metaandlisis demostré que las dosis altas de dexametasona fueron superior
a la prednisona. Comparado con el estandar de primera linea terapia de la TIP,
rituximab en combinacion con dexametasona como una nueva opcion de
tratamiento podria ser una buena alternativa a la terapia tradicional para mejorar la
respuesta a largo plazo y reducir las tasas de recaida. Sin embargo, se requieren
mas estudios sobre el aumento del riesgo de eventos adversos asociados con

rituximab + dexametasona, ver figura 4.

Los resultados primarios fueron OR (Respuesta global, OR) 1 mes después de la
intervencién y RS a los 6 y 12 meses. Los resultados secundarios fueron eventos
adversos y recaida. No hubo diferencias en la OR, mientras que la RS fue mayor a
los 6 meses (p = 0,001) asi como a los 12 meses (p <0,001) en el grupo de
rituximab + dexametasona. Ademas, la incidencia de eventos adversos (p = 0,008)
también fue mayor en el grupo de rituximab + dexametasona. La dexametasona
fue superior a la prednisona segun la OR (p = 0,006). No encontramos diferencias
en la RS a los 6 meses entre dexametasona y prednisona, pero la RS a los 12
meses fue mayor en el grupo de dexametasona (p = 0,014). La tasa de recaida
fue mayor en el grupo de dosis alta de dexametasona en comparacion con el

grupo de rituximab + dexametasona (p = 0,042). (29)
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Justificacion.

Si bien sabemos la Trombocitopenia Inmune Primaria es un trastorno estudiado a
nivel mundial, que desafortunadamente en México no se tiene la informacion
epidemiolégica suficiente para poder tomar decisiones con respecto a que
tratamiento de primera linea es superior en nuestra poblacién, por lo que nuestro
estudio se basa en saber que terapéutica empleada tiene mejor resultado con
respecto a la elevacion de numero de plaquetas en el menor tiempo posible
ademas de los diversos efectos adversos que pudiese llegar a presentar cada uno
de los pacientes con los dos esquemas terapéuticos a usar, para ello se empleara
especificamente el uso de la monoterapia con Dexametasona 40 mg cada 24
horas por 4 dias durante 2-3 ciclos con intervalo entre cada ciclo de una semana,
la segunda terapéutica es el uso de Dexametasona con la misma posologia antes
descrita pero se agrega entre cada ciclo de Dexametasona el uso de Prednisona a
una dosis de 1 mg/kg/dia, la decision final de la terapéutica empleada para cada
paciente con Trombocitopenia Inmune Primaria debe basarse en una

investigacion precisa de los factores individuales que cada persona tiene.

Sabemos que este padecimiento se diagnostica una vez que se descarten
etiologias entre las que se encuentran principalmente proceso infeccioso,
autoinmunitario, farmacolégico, sin embargo en lo que se hace todo el abordaje de
acuerdo a los datos clinicos y antecedentes de importancia para descartar una
causa secundaria se debe iniciar tratamiento de primera linea como lo es con los
esteroides principalmente dexametasona y prednisona por su mecanismo de
accion y su potencia y todo esto para evitar complicaciones graves como sangrado

a nivel cerebral, gastrointestinal o todo aquel que ponga en riesgo la vida.
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En nuestro Hospital Juarez de México gran parte de los ingresos al servicio de
Hematologia se deben principalmente a Trombocitopenia Inmune Primaria de
recién diagnostico, teniendo como problematica la utilizacion de dexametasona en
monoterapia y dexametasona con prednisona entre cada ciclo de dexametasona
en las dosis ya especificadas previamente, por lo que este estudio tiene como
objetivo verificar la mejor utilidad de cada tratamiento empleado con respecto a la
recuperacién de la cuenta plaguetaria en el menor tiempo posible en pacientes
mayores de 18 afios asi como la toxicidad relacionada a cada uno y asi evitar el
uso combinado de dos esteroides y por tanto mayor riesgo de complicaciones
sistémicas por el mayor tiempo de exposicidon, mayor tiempo de hospitalizacion,
mayor gasto con respecto a recursos economicos para el hospital asi como para
la familia del paciente y al utilizar un tratamiento por via oral hablando de

prednisona que tengan mal apego al mismo.
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Pregunta de investigacion.

¢;La dexametasona en monoterapia es superior al esquema de dexametasona

sequido de prednisona durante cada ciclo en pacientes con TIP de reciente

diagndstico?
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Hipotesis.
El esquema de dexametasona en monoterapia tiene mejores resultados en

comparacion con el ciclo de dexametasona seguido de prednisona en pacientes

con TIP de reciente diagnostico.
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Objetivo general.
» Comparar la dexametasona en monoterapia vsS dexametasona con
prednisona como terapia de primera linea en pacientes con

Trombocitopenia Inmune Primaria de reciente diagndstico.

Objetivos especificos.

» Comparar el tratamiento estandar (prednisona) con el tratamiento
dexametasona en monoterapia y dexametasona con prednisona en
pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria de reciente
diagnéstico.

> Identificar que esteroide tiene mayor utilidad en la recuperacion de la
cuenta plaquetaria.

» Conocer el tiempo de recuperacion con ambos esquemas.

> Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes.

> Identificar cuales fueron los eventos adversos més frecuentes en ambos

esquemas.
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Metodologia.

Disefio de la investigacion: Es un ensayo clinico aleatorizado.

Definiciéon de la poblacién: Poblacién mayor a 18 afios ingresados al servicio de

Hematologia del Hospital Juarez de México con el diagnostico de trombocitopenia

Inmune Primaria de reciente diagndstico.

Criterios de seleccion:
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» Criterios de inclusién:

1.

2.

3.

Pacientes mayores a 18 afios de edad.

Pacientes sin distincion de género y raza.

Pacientes que tienen cuenta plaquetaria menor a 30000 a su
ingreso al servicio hospitalario, sin alguna causa que lo

justifique.

> Criterios de exclusion:

1.

2.

Embarazada.

Lactancia.

Pacientes que estén bajo prescripcion previa con esteroide en
los 15 dias previos a su hospitalizacion.

Pacientes que estén utilizando heparina de bajo peso
molecular.

Pacientes a quien se le haya realizado transfusion de
concentrado plaquetario o aféresis plaquetaria.

Pacientes con diagnéstico de TIP, pero fuera de la fecha

establecida.




» Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que se diagnostiquen de infeccion por HIV durante
su abordaje diagnéstico.

2. Pacientes que se diagnostiquen de infeccion por Helicobacter
Pylori durante su abordaje diagnéstico.

3. Pacientes que se diagnostique de  enfermedad
oncohematolégica y/o reumatolégica durante el abordaje
diagnéstico.

4. TIP secundaria.
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Definicién de variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE MEDICION
CONCEPTUAL VARIABLE

EDAD Periodo de vida Cuantitativa  Afos enteros
desde el discreta.
nacimiento
hasta el
momento
actual.

GENERO Atributos Cualitativa 1. Femenino
sociales y a las dicotomica. 2. Masculino
oportunidades a
ser hombre o
mujer

PESO CORPORAL Masa o cantidad Cuantitativa Kilogramos enteros
de peso de un continua
individuo

TALLA Medida desde la Cuantitativa  Centimetros
planta del pie continua
hasta el vértice
de la cabeza

SINTOMAS Manifestacion Cualitativa 1. Epistaxis
que aparece en dicotdmica 2. Petequias
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GRADOS

SANGRADO

COMORBILIDADES

PROTOCOLO

DIAGNOSTICO
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el organismo en
respuesta a una

enfermedad.

DE | Escala
propuesta por la
OMS para

clasificar el

sangrado en 4

grados.

Coexistencia de

dos o0 mas

enfermedades
mismo

en un

individuo.

Serie de
pruebas que se
usan para
detectar

infecciones,

enfermedades

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

nominal

. Equimosis

. Sangrado

transvaginal

. Hematuria

. Hemorragia ocular
. STDAy STDB

. Sangrado en SNC
. Sin sangrado

. Grado 1.

. Grado 2

. Grado 3

. Grado 4

. Diabetes tipo 2

. Hipertensién

arterial sistémica

. Hipertiroidismo

. Hipotiroidismo

. Panel viral

. Antigeno en
heces para H.
Pylori

. Anticuerpos

. Complemento




GLUCOCORTICOIDES

FECHA DE

DIAGNOSTICO

FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO

FECHA DE RECAIDA
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autoinmunes de
acuerdo a las
caracteristicas
clinicas del
paciente

Son potentes
glucocorticoides

sintéticos

Fecha en la que
el paciente se le
realizo el
diagnostico

Fecha en la que

ingresa el
paciente al
hospital

Fecha en la que
egresa el
paciente del
hospital

Fecha en la que
se vuelven a

presentar  los

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

5. AMO

1. Dexametasona
2. Dexametasona
prednisona
3. Prednisona

Dia
Mes

afno

Dia

Mes

Dia

Mes

Dia

Mes




sintomas
posteriores a
finalizar el
tratamiento
FECHA DE ULTIMA Fecha en la que
VISITA el paciente fue
por ultima vez a
la consulta.
Esplenectomia Extirpacion
quirargica  del

bazo.

Tamafo de muestra: A conveniencia ya que la enfermedad poco frecuente y
seran aceptados todos los pacientes que ingresen al servicio de Hematologia con

el diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria de reciente diagnostico

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

durante el periodo enero 2018 a mayo 2022.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de informacién: Se
realizard una base de datos de todos los pacientes mayores de 18 afios de edad
ingresados al servicio de hematologia con el diagnéstico de TIP de reciente
diagnostico durante enero 2018 a mayo 2022 que recibieron tratamiento de
dexametasona versus dexametasona y prednisona, los pacientes recientemente

diagnosticados se aleatorizaran 1:1 con ambos esquemas, posteriormente se
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compararan con el grupo control (prednisona en monoterapia), Se recolectaran los
datos y se vaciardn en una hoja de calculo de Excel. Se recolectaran
caracteristicas del paciente (ej. género, edad, peso, talla. Numero de plaquetas a
su ingreso, y si hubo presencia de eventos adversos o no (ej. Hipertension,
diabetes Mellitus, sobrepeso) Posteriormente exportaremos la base de datos de

Excel a SPSS v28 y se procedera a hacer el analisis estadistico.

Diagrama de flujo

Dexametasona en

. PASO 1 monoterapia.
Trombocitopenia Ingreso al servicio /

Autoinmune

L — | deHematologia
Primaria
\ Dexametasona

l con prednisona

entre cada ciclo.
Descartar proceso
infeccioso,

. PASO 2 oncohematolégico

, farmacoldgico

Aumento de
plaquetas en el menor
tiempo.

Valorar

Caracteristicas
demograficas, Eventos

adversos.

Dexametasona (monoterapia) \

Comparar ——————» | Dexametasona/prednisona —mo—o 3| Realizar analisis.

* PASO 3

Prednisona (monoterapia)
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Tabla 1.

From
http://www.randomization.com

Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d

0~ o s L N

9. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d

10. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
11. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
12. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
13. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
14. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
15. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
1lé. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
17. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
18. Dexametasona 40 mg/dia/4 dias/seguido d
19. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo
20. Dexametasona 40 mg/dia/ 4 dias/ 3 ciclo

20 subjects randomized into | block
To reproduce this plan, use the seed 15521
along with the number of subjects per block/number of blocks
and (case-sensitive) treatment labels as entered originally.

En la tabla 1 se observa la descripcion de aleatorizacion.

Andlisis e interpretacién de los resultados:

Los resultados obtenidos de cada método a validar se integraran en una base de
datos, asi como los datos clinicos de cada paciente, todos estos datos se
analizaran con el programa SPPSS v28, Se realizara un analisis descriptivo de las
variables cuantitativas con medidas de tendencia central, como ser media,
mediana y moda de las variables numéricas. Para las variables cuantitativas
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dependientes, se realizara la verificacién de la normalidad de los datos y curtosis y
para las muestras paramétricas, para variables continuas normales y dicotomicas
usaremos una prueba de T de Student y chi cuadrado. y un valor de P < 0.05 sera
considerado estadisticamente significativa. Para analizar los tres brazos con el
grupo control (prednisona en monoterapia) se usara una ANOVA de medias

repetidas.
Resultados:

Se evaluaron un total de 95 pacientes con el diagndstico de trombocitopenia
menor a 30x10° hospitalizados en el servicio de Hematologia del Hospital Juarez
de México en el periodo comprendido de 1 de enero 2018 al 31 de mayo 2022, los
cuales se excluyeron 41 pacientes de nuestro protocolo, 19 expedientes no se
encontraron en archivo, 9 pacientes no cumplian los criterios de inclusion, 5
pacientes estaban en tratamiento a base de hidrocortisona, 4 pacientes
presentaron mas de 30x103 plaguetas al ingreso, y 4 pacientes cumplieron el

diagnostico de TIP pero estaban fuera de la fecha de evaluacién del estudio.

95 pacientes fueron evaluados para
elegibilidad. 41 pacientes no fueron elegibles.
-19 expedientes no se encontraron.

-9 No cumplieron los criterios de inclusion.
5 pacientes estuvieron con Hidrocortisona.
4 pacientes se excluyeron con diagnostico ya
establecido y fuera de la fecha establecida.

N 4 pacientes se excluyeron con Nam.
54 pacientes se Plaquetas al ingreso >30000.
incluyeron en el

estudio.

9 Pacientes cumplieron el diagnostico de
TIP secundaria.
-4 Tuvieron el diagnostico de Infeccién por

K H.P.
45 pacientes se -5 tuvieron el diagnostico de LES.
evaluaron.
Dexametasona 6 Dexametasona y prednisona: 7 Predn.isona 32
pacientes. pacientes. pacientes.

Fig. 1; screening, aleatorizacidn y seguimiento.
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En total se analizaron 54 pacientes con el diagnostico de Trombocitopenia Inmune
Primaria, durante el abordaje de la TIP de acuerdo a las caracteristicas clinicas de
los pacientes se solicitd panel viral a 51 pacientes de los 54 pacientes, obteniendo
un resultado negativo en todos los pacientes, a 35/54 pacientes se les realizo
antigeno en heces para Helicobacter Pylori obteniendo un resultado positivo en 4
pacientes motivo por el cual se eliminaron y se enviaron al servicio de
gastroenterologia, a 30/54 pacientes se les realizo anticuerpos principalmente
para Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Reumatoide (AR) el cual 5
pacientes obtuvieron resultado positivo para LES, motivo por el cual se eliminaron
y se envid al servicio de reumatologia, se le realizo aspirado de medula 6sea a 2
pacientes con resultado negativo a procesos oncohematolégicos e infecciosos, en

total se evaluaron a 45 pacientes distribuidos de la siguiente manera. Ver fig. 1.

Se enrolaron 13 pacientes con el diagnostico de TIP y se aleatorizaron segun la
formula 1:1 en dos brazos. En el brazo 1 dexametasona en monoterapia y el brazo
2 fue dexametasona/prednisona en terapia dual, se hizo la comparacién con el

grupo control que represento 32 casos con el brazo de prednisona.

Se realizo una validacion de los 3 grupos verificando la distribucion normal de los
datos mediante la curtosis y asimetria determinando que nuestra poblacion es

simétrica y mesocurtica.

En la tabla 1 se puede apreciar las caracteristicas tanto clinicas como
demogréficas de los tres brazos de estudio. Dentro de las caracteristicas
demograficas de nuestros pacientes se pueden observar que la media de la edad

fue de 48.96 afos con un rango de 21 a 93 afios, con predominio en el género
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femenino con una relacion 3:1, 73.3% (33 casos) femenino y 26.7% (12 casos)
masculino, entre las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes la media del
peso corporal fue de 69 kg con un rango de 52 a 141 kg, talla fue de 160.13 cm

rango de 145 - 181 cm.

El 42.2% presento comorbilidades al momento del diagnéstico donde el 17.8% (8
pacientes) presentaron diabetes tipo 2, 17.8% (8 pacientes) hipertension arterial

sistémica, 4.4% (2 pacientes) hipertiroidismo y 2.2% (1 paciente) hipotiroidismo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Caracteristica Dexametasona Dexametasona Prednisona Total

(N=6) y prednisona (N=32) (N=45)
(N=7)

Edad 42.33 35.7 52.09 48.96
Género 2 (33.3%) 5 (71.4%) 26 (81.25%) 33 (73.3%)
femenino
Peso 68.1 71.8 69.3 69
Talla 167.5 165.7 157.5 160.13
Diabetes tipo 2 1 (16.6%) 1 (14.2%) 6 (18.75%) 8 (17.8%)
Hipertension 1 (16.6%) 1 (14.2%) 6 (18.75%) 8 (17.8%)
arterial
sistémica
Hipertiroidismo O 1 (14.2%) 1 (3.12%) 2 (4.4%)
Hipotiroidismo 1 (16.6%) 0 0 1 (2.2%)
Numero de 10333.3 5714.2 8968.75 8644.4
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plaquetas al

ingreso.

La media de la cuenta plaquetaria de los pacientes al diagnéstico fue de 8.64x103
con un minimo de 2.0x10% y un méaximo de 25x10° plaquetas, de la cual se puede

distribuir de la siguiente manera, como se muestra en la grafica 1.

Cuenta plaquetaria.

60

40

Porcentaje

20

<10000 >11000<20000 >21000<30000

TIP Menor a 30000
Grafica 1.

En la gréfica 1 se puede observar la distribucion de los pacientes en 3 categorias;
68% (31 pacientes) de los pacientes presentaron cuenta plaguetaria menor a
10.0x103, 26.7% (12 pacientes) con cuenta plaquetaria de 11.0x10° a 20.0x103

plaquetas y 4.4% (2 pacientes) con un rango entre 21x103% a 30x102 plaquetas.

A la llegada a urgencias los pacientes tuvieron sangrado de grado 1 y 2 segun la
OMS, (55.6% y 44.4% respectivamente) ver tabla 2, segun la frecuencia la mayor
parte de sangrado estuvo caracterizado por la presencia de petequias 55.6% (25

pacientes), seguido de equimosis con el 46.7% (21 pacientes), epistaxis 37.8%
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(17 pacientes), sangrado transvaginal 6.7% (3 pacientes) y gingivorragia 4.4% (2

pacientes) asi mismo se puede concluir que ningun paciente a pesar de tener

trombocitopenia grave presento sangrado mayor a nivel de SNC, sangrado de

tubo digestivo y hematuria.

Tabla 2. Grados de sangrado.

Grado de sangrado Frecuencia
Sin sangrado 0

Grado 1 25

Grado 2 20

Grado 3 0

Grado 4 0

Total 45

Porcentaje
0%

55.6%
44.4%

0%

0%

100%

En la tabla 3 se puede observar la presencia de sangrado de acuerdo a la

distribucién de la cuenta plaquetaria al ingreso del paciente.

Tabla 3. Cuenta plaquetaria al ingreso.

Sintoma Plaquetas Plaguetas
<10000 de 11000 a
20000
Petequias 16 (64%) 7 (28%)
Equimosis 18 (85.7% 3 (14.2%)
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Epistaxis 12 (70.5%) 4 (23.5%) 1 (5.8%) 17 37.7%
Gingivorragia 2 (100%) 0 0 2 4.4%
Sangrado 1 (33.3%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 3 6.7%

Transvaginal

Hemorragia 0 0 0 0 0%
en SNC

STDA, STDB 0 0 0 0 0%
Hematuria 0 0 0 0 0%
Hemorragia 0 0 0 0 0%
ocular

Se aleatorizaron 13 pacientes en dos brazos, en el primer brazo se incluyeron a 6
pacientes que recibieron dexametasona como monoterapia a una dosis de 40
mg/dia por 4 dias lo que represento el 13.3%, en el segundo brazo se incluyeron a
7 pacientes que estuvieron con terapia dual a base de dexametasona 40 mg 4
dias y prednisona 1 mg/kg/dia durante 3 dias representa 15.6%, y el brazo 3

represento al grupo control con prednisona 1 mg/kg/dia.

Se analizo los grados de sangrado segun la OMS de cada uno de los grupos, en el
brazo de dexametasona 3 pacientes presentaron grado 1, y 3 pacientes grado 2,
en el brazo de la terapia dual 5 pacientes presentaron grado 1 y 2 pacientes grado
2, en el brazo de prednisona 17 pacientes presentaron grado 1 y 15 pacientes

grado 2.
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Se considero el nimero de plaguetas mayor a 30x10® como una respuesta
adecuada posterior al tratamiento. Se analizo el tipo de respuesta segun el
tratamiento recibido y en el brazo de dexametasona fue del 100%, en el brazo de
la terapia dual fue del 85.7% y 84.37% fue del brazo de prednisona, la media de

los dias de recuperacion fue de 9.24.

En la grafica 2 y 3 se observa las diferentes respuestas terapéuticas del brazo 1y
brazo 2 asi como los dias de recuperacién, en donde solo un paciente del brazo
de la terapia dual no obtuvo una respuesta terapéutica al tener 23x10° plaquetas.

Grafica 2

Respuesta terapeutica dexametasona versus
dexametasona y prednisona.
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Grafica 3

Dias de recuperacion.
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Esquema terapeutico

En el brazo de dexametasona la media de la edad fue de 42.33 afios, con un
minimo de 22 y un maximo de 61 afos, 66.7% fueron del género masculino (4
pacientes) y 33.3% fueron del género femenino (2 pacientes), tuvieron un peso
corporal medio de 68.17 kg, 3 pacientes se presentaron con sangrado grado 1y 3
con sangrado grado 2, la media de plaquetas al ingreso fue de 10.33x10% con un
minimo de 5x10% y un maximo de 17x10°, el tiempo de recuperacién medio fue
de 11.33 dias con un minimo de 3 y un maximo de 41 dias, se realiz6 una chi

cuadrada de 0.626 el cual no fue significativa.
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En el brazo de la terapia dual la media de la edad fue de 35.7 dias, 71.4% fueron
del género femenino (5 pacientes), la media de plaguetas al ingreso fue de

5.714x103, 85.71% presento adecuada respuesta al tratamiento farmacoldgico.

Se analizo el tercer brazo (grupo retrospectivo) el cual utilizo prednisona
correspondiendo a 71.1% (32 pacientes) motivo por el cual se incluyeron para
valorar respuesta terapéutica contra los esquemas terapéuticos ya descritos
previamente, en la grafica 4 y 5 se observa que 4 pacientes no fueron
respondedores al tratamiento al tener una cuenta plaquetaria menor a 30x10° al
haber finalizado el tratamiento, asi mismo se observa el nimero de dias de

recuperacion respectivamente.

Grafica 4
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Grafica 5

Dias de recuperacion
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Esquema terapeutico

Segun el género 12 pacientes fueron masculinos con una edad media de 49.67
afios con un minimo de 30 y méaximo de 81 afios, la media del peso corporal fue
82.7, llegaron 7 pacientes con sangrado grado 1 y 5 con grado 2, la media del
nimero de plaquetas al ingreso fue de 8.583x10° con un minimo 2x10% vy
maximo 17x103, 66.7% (8 pacientes) se presentaron con menor a 10x10° y 33.3%
(4 pacientes) tuvieron de 11x10% a 20x10° plaquetas, el tiempo de recuperacion
fue con una media de 9.75 dias, 33.3% (4 pacientes) tuvieron recaida, la
respuesta inicial fue de 83.3% (10 pacientes) respondieron y 16.7% (2 pacientes)

no la tuvieron.

De acuerdo al esquema terapéutico utilizado 33.3% (4 pacientes) fueron del brazo
de dexametasona, 16.7% (2 pacientes) fueron del brazo de la terapia dual y 50%

(6 pacientes) fueron del brazo de prednisona.

33 pacientes fueron del género femenino, con una edad media de 48.7 afos, un

minimo de 21 y méaxima de 93 afios, el peso corporal fue de 67.30 kg con un
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minimo 52 y un maximo de 57 kg, la media del nimero de plaquetas al ingreso fue
de 8.666x10° con una minima de 2x10° y una maxima 25x103, 69.7% (23
pacientes) se presentaron con menos de 10x103, 24.2% (8 pacientes) se
presentaron con mas de 11x10° y menor a 20x10%, y solo el 6.1% (2 pacientes)
tuvieron de 21x10% a 30x10° plaquetas, 18 mujeres se presentaron con sangrado
grado 1 y 15 mujeres con sangrado grado 2, con respecto a la respuesta
terapéutica 12.1% (4 pacientes) no respondieron, la media del tiempo de
recuperacion fue de 9 dias con un minima de 3 y un maximo de 28 dias, el
nimero de plaguetas al alta fue de 81x10°® con un minimo de 3x10% y un maximo

de 592x10¥ y la media fue 939x103, 18.2% (6 mujeres) presentaron recaida.

De acuerdo al esquema terapéutico utilizado en el brazo de dexametasona 6.1%
(2 pacientes) tuvieron respuesta terapéutica, 15.2% (5 pacientes) fueron del brazo

de la terapia dual y 78.8% (26 pacientes) fueron del brazo de prednisona.

Grafica 6.
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En la grafica 6 se observa de forma general la respuesta terapéutica con respecto
al nimero de plaquetas posterior a recibir el diferente esquema de esteroide con
una media de 42x103%plaquetas con un minimo de 3x10° plaquetas y un maximo de

592x10°2 plaquetas.

El brazo de dexametasona presento una media de 112.83x10° plaquetas de la
cuenta plaquetaria posterior al tratamiento, versus una media de 76x10° plaquetas
en el brazo dexametasona y prednisona en comparacion con nuestro histérico de

prednisona que obtuvo una media de 65.03x10° plaquetas posterior al tratamiento.

Ver tabla 4.

TRATAMIENTO Media N Desv.
Estandar

DEXAMETASONA 112833.3 6 97974.31

DEXAMETASONA/PREDNISONA 76000 7 63060.817

PREDNISONA 65031.25 32 104856.11

TOTAL 73111.11 45 98200.68

Tabla 4. Tiempo promedio posterior al tratamiento

40 pacientes tuvieron un solo ciclo de tratamiento (88.9%), de los cuales 31
pacientes fueron del brazo de prednisona, 5 pacientes del brazo de dexametasona
y 4 pacientes de la terapia combinada de dexametasona y prednisona, 2 pacientes

tuvieron 2 ciclos (4.4%) que fueron del brazo de prednisona y de la terapia
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combinada y 3 pacientes 3 ciclos (6.7%) representado por 1 paciente en el brazo

de dexametasona y 2 en el brazo de terapia combinada.

Finalizado el tratamiento se observé que los pacientes que estuvieron bajo
prescripcion con dexametasona tuvieron una media de recuperacion de 11.33
dias, los pacientes de la terapia dual 9.8 dias y el brazo de prednisona tuvo una
media de 8.7 dias. Se realizaron pruebas de Chi cuadrado donde no fue

significativa porque se obtuvo una P de .626. Ver tabla 5.

Valor gl Significacién asintonica
(bilateral)
Chi-cuadrado de 32.702 36 .626
Pearson
Razon de Verosimilud 34.163 36 .556
Asociacion lineal por .666 1 415
lineal
N de casos validos 45
Tabla 5.

De los pacientes que obtuvieron una adecuada respuesta farmacoldgica fueron 39
(86.6%) de los 45 pacientes, de los cuales 53.8% (21 pacientes) se presentaron
con sangrado grado 1, y 46.2 (18 pacientes) con sangrado grado 2, con una media
de tiempo de recuperacion de 9.7 dias, un minimo de 2 y un maximo de 41 dias. el
69.2% (27 pacientes) fueron del brazo de prednisona, 15.4% (6 pacientes) fueron
del brazo de la terapia dual y 15.4% (6 pacientes) del brazo de dexametasona, la

media de la cuenta plaquetaria final fue de 161.846x10%, con un minimo de
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35x10%, y un maximo 486x103, se realiz6 un chi cuadrado el cual no fue

significativa por una P .584. Ver tabla 6.

Valor

Chi-cuadrado de 1074
Pearson

Razon de Verosimilud 1862
Asociacion lineal por .866
lineal

N de casos validos 45

Tabla 6.

Significacion
(bilateral)

.584

.394

.352

asintonica

Asi mismo 10 pacientes presentaron recaida (22.2%) con una edad media de 49.5

afos, minima de 29 y maxima de 70 afos, la media del numero de plaquetas al

ingreso fue de 6.4x10% con un minimo de 3x10% y un maximo 14x10°2 plaquetas,

de 60% (6 pacientes) se presentaron con sangrado grado 1, 40% (4 pacientes) se

presentaron con sangrado grado 2. de acuerdo al esquema empleado, 20% (2

pacientes) fueron del brazo de dexametasona, la media fue de .67, 10% (1

paciente) fue del brazo de la terapia dual, la media fue de .14 y 70% (7 pacientes)

fueron del brazo de prednisona con una media de .44, se realizé un chi cuadrado

el cual no fue significativa por una P de .710, Ver tabla 7.
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Chi-cuadrado

Pearson

Razo6n de Verosimilud

Asociacion
lineal
N de casos

Tabla 7.

lineal

validos

Valor gl Significacion
(bilateral)
de .686 2 .710
.673 2 714
por .149 1 .700
45

En la grafica 7 se observa la cuenta plaquetaria final.
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El objetivo principal del presente estudio fue evaluar la respuesta terapéutica de

los dos

esquemas

de esteroides (dexametasona en

monoterapia Yy

dexametasona/prednisona) utilizados en pacientes adultos con trombocitopenia
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inmune primaria de reciente diagnosticos, sin embargo, al ser pocos pacientes
aleatorizados por la pandemia, los resultados se compararon con el brazo control
(prednisona en monoterapia).

Durante el periodo de estudio se analiz6 un total de 54 pacientes con
Trombocitopenia, sin embargo al realizar el protocolo de acuerdo a las
caracteristicas clinicas que presentaban los pacientes a su ingreso, 7.4% (4
pacientes) se diagnosticaron de infecciébn por Helicobacter Pylori, 9.2% (5
pacientes) fueron diagnosticados por enfermedades autoinmunes principalmente
LES, de acuerdo a la literatura universal, la incidencia de infeccion por H.P es
mayor en la poblacion mexicana y la afeccién por LES es similar a lo reportado a
nivel internacional. Se observa que existe un predominio en el sexo femenino con
una relaciéon 3:1 (femenino: masculino), lo cual concuerda con la mayor incidencia
en el género femenino reportada a nivel mundial.

A nivel internacional, se reportan que predomina el género masculino
principalmente menor a los 18 afios y en adultos mayores de 65 afos, lo cual no
evidenciamos en nuestro estudio.

Continuando con las caracteristicas demograficas, se reportd que la talla promedio
fue de 160.13 cm y el peso corporal es de 69 kg, el cual corresponde a lo
reportado en la literatura universal.

Dentro de las caracteristicas de presentacién clinica, de los 45 pacientes
evaluados, 25 pacientes se presentaron con datos de sangrado grado |,
documentado como petequias y equimosis, seguidos de 20 pacientes con datos
de sangrado tipo I, con un amplia variedad de presentaciones desde

gingivorragia, sangrado transvaginal, epistaxis, finalmente no hubo pacientes que
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se hayan presentado con un sangrado con un grado IV, lo cual esta en
congruencia con lo reportado a nivel mundial, ya que las presentaciones iniciales
de hemorragia cerebral fatales no se asocian a TIP.

Se analizaron las variables iniciales con respecto a las comorbilidades y se
determind con respecto a la diabetes tipo 2 y la Hipertensién arterial sistémica de
forma preliminar, que a pesar de estar bajo la prescripcion de esteroide no se
observdé descompensacion de las mismas, sin embargo, al ser un estudio
preliminar, debemos continuar con el andlisis de dichos resultados y valorar los
efectos adversos que se pudiesen llegar a presentar. Con respecto a los
desordenes tiroideos la asociacion con TIP es poco frecuente al tener 4.4% de
forma general.

Los esteroides de acuerdo a la literatura mundial son los farmacos de primera
linea en pacientes con TIP, sin embargo, en la poblacidbn mexicana existe poca
informacion sobre que esquema de esteroide es el que tiene mejores resultados
con respecto al tiempo de recuperacion y eventos adversos, en los Ultimos
estudios a nivel mundial se ha encontrado que la dexametasona es el esteroide
gue tiene mayor eficacia en inducir una respuesta completa comparativamente con

los otros tipos de esteroide.

En nuestro hospital gran parte de ingresos al servicio de hematologia se deben a
patologia benigna, y la TIP estd dentro de los primeros diagndésticos, pero se
tienen diferentes tipos de esquemas terapéuticos a base de esteroide, motivo por
el cual de primera instancia se enrolaron 13 pacientes en 2 brazos (dexametasona
en monoterapia vs dexametasona/prednisona en terapia dual), pero al tener poca

cantidad de pacientes debido a la pandemia, se hizo un andlisis de forma
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retrospectiva con un tercer brazo control (Prednisona en monoterapia). Debido a
esto; 32 pacientes recibieron prednisona, 7 pacientes terapia dual (dexametasona

y prednisona) y 6 pacientes dexametasona,

Evaluando de forma individual a los glucocorticoides, la dexametasona mostro un
mayor niumero de dias en recuperacion con una media de 11.33 dias, en el brazo
de la terapia dual fue de 9.8 y en el brazo de prednisona en monoterapia fue de
8.7 dias, se realizaron pruebas de Chi cuadrado de Pearson con una P 0.626
mostrando resultados no significativos debido a que la muestra analizada es

pequefia a pesar de tener la poblacién simétrica y mesocurtica.

En el brazo de dexametasona tuvo mejor respuesta con respecto a la
recuperacion de plaguetas 112.83x10° en comparacion con la terapia dual 76x103
y la prednisona 65x103, con respecto a las recaidas hubo mayor nimero de
recaidas en el grupo de prednisona 7/10 versus dexametasona 2/10 y en la terapia

dual 1/10,

A si mismo al analizar de forma individual a los esteroides, el nimero de recaidas
en relacién al nimero de pacientes tratados fue menor para los pacientes que
recibieron la terapia dual (16.6%), en relacibn a prednisona (21.8%) vy
dexametasona (50%), no se encontré diferencia significativa P 0.710 entre el
porcentaje de recaidas para cada tipo de farmaco debido al tamafio pequefio de la

muestra.

Los resultados obtenidos son preliminares por esta situacion el estudio continuara

con la aleatorizando de pacientes por dos afios mas para continuar con el andlisis
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estadistico ademas de estudiar los eventos adversos que se pudiesen llegar a

presentar.

Limitaciones del estudio; la principal limitante en cuanto al disefio del estudio es su
caracter descriptivo por lo que la informacion establecida en los expedientes
clinicos de los pacientes puede ser sometida a discusion, finalmente el tamafio de
las muestras es pequefio con respecto a lo observado en otros estudios, motivo

por el cual continuara con la aleatorizacion por 2 afilos mas.

Conclusiones:

El manejo de la trombocitopenia inmune primaria no ha cambiado en los ultimos
10 afios, siendo la primera linea los glucocorticoides, teniendo en cuenta los
diferentes glucocorticoides que existen, se realiz6 este estudio piloto valorando la
utilidad de los dos principales esteroides utilizados en el servicio de Hematologia
del Hospital Juarez de México; dexametasona como monoterapia y la terapia dual
dexametasona y prednisona, pero evaluando a los pacientes de forma
retrospectiva se observd que la mayoria de los pacientes (71.1%) estaban bajo
prescripcion con prednisona como monoterapia motivo por el cual se agregé un
tercer brazo para comparar el tratamiento estandar (prednisona) con el tratamiento
dexametasona en monoterapia y dexametasona con prednisona en pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria de reciente diagnéstico.

Al evaluar de forma individual a los glucocorticoides, en donde se observo que la
dexametasona tuvo mayor numero de dias de recuperacion versus la prednisona
que fue la que tuvo menor dias de recuperacion (11.3 vs 8.7 dias

respectivamente) pero asi mismo este Ultimo brazo presento mayor ndmero de
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recaidas versus dexametasona, (5 vs 2 recaidas respectivamente) ademas el
grupo que tuvo mayor numero de plaquetas al final del tratamiento fue
dexametasona.

La esplenectomia solo se realiz6 en 3 pacientes como tratamiento de segunda
linea.

Al final de las 3 lineas de tratamiento el 86.6% alcanzo una respuesta completa.
En base al presente trabajo piloto, creemos que el servicio de Hematologia debera
seguir con este protocolo, para seguir valorando la utilidad de cada uno de los
diferentes esteroides, asi como los efectos adversos que se pudieran llegar a
presentar, ya que solo se aleatorizaron a 13 pacientes por la pandemia de SARS

COV2 que se presentd a nivel mundial.
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Recursos:
Este proyecto no solicitara recursos econdémicos del Hospital Juarez de México o
de alguna otra institucién, en caso de que se requiera algun gasto, estos seran

cubiertos por los investigadores encargados del proyecto.

Aspectos éticos:

Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, no es necesario contar con
consentimiento informado. Todos los procedimientos propuestos estan de acuerdo
con las normas éticas, el reglamento de la ley General de Salud y la declaracion
de Helsinki. También sigue los codigos y normas internacionales y locales

vigentes para las buenas préacticas en la investigacion clinica.

La informacion se manejara con alta confidencialidad, resguardando datos
personales y toda informacion directa del expediente clinico de cada paciente de

acuerdo a la NOM-168SSA1-1998, del expediente clinico.

Aspectos de bioseguridad:
Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, el sujeto del estudio no presentara
ningun dafio secundario al método de investigacion, al no realizar ninguna

intervencion que le pueda afectar.

El manual de bioseguridad de la salud publica considera 3 principios basicos:
universalidad, uso de barreras protectoras y medios de eliminacion de material
contaminado, sin embargo, ninguno de estos principios sera aplicado en nuestros

pacientes ya que no se realizara ninguna intervencion.
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