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1. RESUMEN

INTRODUCCION: En poblacién pediatrica los trastornos plaquetarios cualitativos
frecuentemente son abordados y tratados de forma especifica al ser referidos a un
hospital de tercer nivel de atencion meédica, llegando en estadios avanzados, por lo
gue es de relevancia describir los estadios iniciales y su manejo.

Objetivo: Determinar las caracteristicas bioquimicas, clinicas y terapéuticas previas
al diagnostico de confirmacién de trastornos plaquetarios cualitativos en poblacién
pediatrica.

Metodologia: Se seleccionaron todos los expedientes clinicos de pacientes del
servicio de Hematologia Pediatrica del CMN ISSSTE 20 de Noviembre que cumplan
con los criterios de seleccion, dentro del periodo enero 2009 a junio 2022.

RESULTADOS: Durante el tiempo de estudio se atendieron 7 pacientes. 71.43%
fueron mujeres, la media de edad fue de 11. Los diagndsticos cualitativos mas
frecuentes son la Trombastenia de Glanzmann y el Sindrome de Plaqueta Gris los
que reportaron 2 pacientes (28.6%) respectivamente. EI principal método
diagnéstico empleado fue agregometria Plaquetaria en 5 casos (71.43%) y Boton
Plaquetario en 2 casos (ambos de sindrome de plaqueta gris) (28.57%). Posterior
al diagndstico solo 1 caso (14.29%) ha reportado eventos de sangrado asociado a
Menstruacion tratada con Acido Tranexamico.

CONCLUSIONES: Las enfermedades cualitativas de las plaquetas presentan una
baja incidencia en la unidad, para su diagndstico de confirmacion se requirié de
agregometria plaquetaria y botdn plaquetario. Su seguimiento debe ser especifico
por cada enfermedad y el tratamiento con mejor resultado en la unidad se basoé en
cuidados generales y uso de antifibrinoliticos, en caso de sangrado profuso se trato
con acido tranexamico con excelente resultado.



2. ABREVIATURAS
HB (Hemoglobina)
Hcto (Hematocrito)
TTPa (tiempo de tromboplastina)
Tp (tiempo de protrombina)
TT (tiempo de trombina)
THPO (Trombopoyetina)
ADP (adenosin difosfato)
GP (glicoproteina)
Epi (epinefrina)
VWF (Factor de Von Willebrand)

EvW (Enfermedad de Von Willebrand)



3. INTRODUCCION

Las plaquetas son las células mas pequefas que componen la sangre humana la segunda
mas prevalente después de los eritrocitos y su utilidad se encuentra enmarcada
principalmente en la hemostasia y trombosis, participando ademas en procesos de
respuesta inmune y modulacion de la inflamacion (1). Fueron descritas por primera vez en
1865 por Schiitz y mas tarde por Bizzozero en 1882 (2). Las plaquetas son fragmentos
anucleados que provienen de los megacariocitos en un proceso conocido como
trombopoyesis, mediada principalmente por la trombopoyetina (THPO), cuyo desarrollo se
realiza en la médula 6sea en su mayoria y se ha observado en el tejido pulmonar y cuentan
con un tamafio aproximado de 3.6 x 0.7um, mientras que su recuento normal va de 150 a
400 x10° plaquetas por litro en la sangre humana, existiendo variaciéon en otros mamiferos
(3-5).

La THPO regula de forma muy estable la produccion de las plaquetas al unirse en su
receptor especifico en estas y en los megacariocitos reduciendo su formacion y niveles
plasmaticos, siendo la reduccién de estas aquello que ocasiona la disminucién en la THPO
cerrando este delicado balance, los factores que afectan el conteo plaquetario se pueden
resumir en diversos estados patoldgicos, en especial, aquellos relacionados con procesos
de inflamacién, asi como fenémenos fisiolégicos como los ciclos circadianos, la edad o el
sexo (6,7). Una vez que las plaquetas circulantes culminan su ciclo vital en el plasma de
alrededor de 7 a 10 dias, estos son removidas a través de del bazo (mediado por
anticuerpos) o del higado (por desialilacién independiente de anticuerpos) y en pocas
ocasiones por los pulmones (por fagocitosis mediada por macrofagos sensibles al factor de
Von Willebrand) (4,8,9).

La funcion de las plaquetas inicia con una lesién en el tejido, tras lo cual, estas se unen al
tejido endotelial, siendo activadas y favoreciendo su agregacion con el fin de constituir un
trombo, el cual reduce la solucion de continuidad del tejido hasta su oclusion total, lo que
previene la fuga del contenido intravascular, teniendo una funcién primaria como barrera

().

Bajo el fin de cumplir su labor en la hemostasia, las plaquetas cuentan con granulos repletos
de proteinas y enzimas gue requieren para completar sus funciones, estos son los granulos
a (contienen proteinas, quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento), granulos densos o
O (contienen moléculas pequefas como ADP, serotonina, fosfolipasas, glutamato,
histamina y calcio) y lisosomas (con glucohidrolasas y enzimas degradantes de
glucoproteinas (GPs), glucolipidos y glucosaminoglicanos) (10,11).

El endotelio intacto tiene una funcion de inhibicion de las GPs en la superficie de las
plaquetas, por lo que el contacto de estas con la zona de herida disminuye esta inhibicién
y e inicia la produccién de prostaciclinas, 6xido nitrico y expresion de CD39 (12).

En zonas de alto flujo circulatorio, el Factor de Von Willebrand (vWF) se desdobla y acumula
en el colageno subendotelial expuesto por la lesion, este cambio en su conformacion
permite la exposicion de multiples puntos de unién para la GPIb (CD42), un miembro del
complejo receptor GPIb-V-I1X, quien facilita la interacciébn con la integrina GPlb/lla



expresada en la superficie de las plaquetas, ocasionando la unién con el colageno expuesto
(13,14).

La fase de adhesién ocasiona cambios fisiol6gicos y en el citoesqueleto de las plaquetas,
el mas llamativo es el cambio de una forma esférica redondeada y lisa a una con numerosos
seuddpodos, este cambio facilita el reclutamiento de otras plaquetas, construyendo un
agregado en 3 dimensiones, este proceso es mediado por tromboxano A2 vy
adenosindifosfato (ADP) de los granulos 9; la interaccién entre plaquetas esta mediada por
el receptor de fibrinégeno GPIIb/llla (12).

Una vez que se formo el coagulo este se contrae y se ancla firmemente, lo que previene el
re-sangrado, la estabilizacion esta caracterizada por la consolidacion de la masa de
plaquetas a través de la retraccion mediada por actina y miosina; en este momento a la par,
el fibrindbgeno se convirtié en fibrina formandose una red con esta (15).



4. ANTECEDENTES

Trombastenia de Glanzman

La Trombastenia de Glanzman, descrita en 1918 por Edward Glanzmann, a partir de casos
de purpura con un conteo normal de plaquetas y sin alteraciones en el tamafio de estas,
con retraccion del coagulo disminuida o ausente dando como resultado el incremento en el
tiempo de sangrado, siendo hasta 1962 que Caen y Cousin describen la falta de agregacion
plaquetaria, correlacionando este hallazgo con niveles de fibrinégeno bajo en plaquetas y
retraccion del coagulo disminuida, mas tarde se atribuirian estas alteraciones a
modificaciones en el complejo GP llb/llla (16,17).

Esta patologia, llamada trombastenia de Glanzmann, es una enfermedad rara que afecta
en Estados Unidos a menos de 200,000 personas, con una prevalencia de 1 caso en cada
1,000,000; ocasionada por la herencia autosdmica recesiva de patrones sin sentido, falta
de sentido o splice de los genes ITGA2B e ITGB3 localizados en el cromosoma 17¢21.31
y 17921.32 respectivamente, con igual afeccién por sexo siendo mas tarde clasificada en
tipo uno (mas frecuente con 78% de los casos) siendo aquellas con ausencia de la
expresion del complejo GP llb/llla (<5% de lo normal), tipo dos como aquella con una
expresion reducida (5-20% de lo normal) y finalmente, un tipo tres en donde los niveles son
normales pero la proteina no es funcional (18,19).

La GPlIb/llla (también conocida como integrina allb3) es un receptor presente en grandes

cantidades en la superficie de las plaquetas, se une a ligandos solubles (fibrinbgeno en su
mayoria, VWF vy fibronectina) que son esenciales para la agregacion plaquetaria, cuando
las plaquetas se activan por el contacto con agonistas solubles de la matriz subendotelial
que solo al presentarse una lesion tienen contacto, esto ocasiona el cambio en
conformacion de GPIIb/llla (mediado por segundos mensajeros), que permite la unién a sus
ligandos asi como iniciar una cascada de liberacion de los granulos plaquetarios y
alteraciones del citoesqueleto, esto implica la estabilizacién y retraccién del coagulo que da
lugar a un coagulo de fibrina (20).

Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad estan asociadas a alteraciones en la
coagulacién y por lo tanto se componen de purpura, epistaxis (en el 60-80% de los casos),
sangrado de la encia (20-60% de los casos) y menorragia (60-90% de los casos), otros
signos mas raros son la melena o hematoquecia (solo 10-20% de los casos) y hemorragia
intracraneal en el 1% de los casos; es caracteristico que al menor trauma exista sangrado
mucocutaneo espontaneo; en nifios, la epistaxis es el signo mas comuan, presentandose en
forma de sangrado severo, cuyo riesgo de presentarse va disminuyendo al tiempo que el
plexo arterial del septum se vuelve menos friable y los nifios pierden el habito de lesionar
el epitelio nasal (21).

El Gold standard para el diagndstico es la agregometria de transmision de luz plaquetaria,
esta prueba se basa en la disminucion de lo turbiedad de los agregados plaguetarios



generados por la interaccién de un plasma rico en plaquetas de los pacientes expuestos a
diferentes agonistas de la coagulacion, el diagndstico se basa en la agregacién disminuida
0 ausente con agonistas fisiol6gicos en conjunto con una aglutinacién normal en respuesta
a la ristocetina (que media la coagulacion por GPIb-1X-V) (22).

Sindrome de la plagueta pegajosa

El Sindrome de la plaqueta pegajosa, descrito por primera vez en 1984 por Eberhard F.
Mammen en una mujer joven con un desorden caracterizado por trombofilia, sin
enfermedades de enfermedad vascular previa que presenté un infarto agudo de miocardio
durante su primer embarazo, antes de esto, clinicamente normal, ocasionado por un
incremento in vitro de la agregacion plaquetaria con niveles disminuidos de
adenosindifosfato (ADP) y epinefrina (EPI), y con antecedentes familiares de eventos
trombaticos sin factores de riesgo previo (23).

A partir de lo anterior, se fueron incluyendo mas pacientes y se lograron establecer los
criterios diagnésticos de esta patologia, utilizando la concentracion de ADP y EPI en
conjunto con la historia familiar de eventos de hiper coagulacion, clasificando la enfermedad
en el tipo uno (hiperagregabilidad al ADP y EPI), tipo dos (hiperagregabilidad a la EPI) y el
tipo tres (hiperagregabilidad a la ADP) (24).

Los signos clinicos de esta enfermedad estdn asociados con un amplio espectro de
eventos secundarios a los estados de hipercoagulacién como eventos tromboembodlicos,
tromboembolia venosa clasica (profunda en extremidades inferiores y embolismo pulmonar)
y atipica (seno venoso de la dura madre, vena éptica, venas centrales); eventos asociados
al embarazo (pérdida temprana y tardia asociada a trombosis) y eventos de trombosis
arterial (vasculopatia, trombosis de extremidades inferiores y superiores, arteria Optica,
infarto al miocardio o evento vascular cerebral); este amplio abanico de presentaciones
dificulta el diagnéstico; la epidemiologia de esta enfermedad es sumamente limitada por la
dificultad de incluir pacientes debido al amplio abanico de caracteristicas clinicas de la
enfermedad y su facil confusibn con enfermedades tromboembdlicas relativamente
comunes en la poblacion, sin embargo, es una enfermedad para tomar en cuenta en
especial en personas jévenes con eventos de este tipo, esta patologia se ha tratado de
forma exitosa con anticoagulantes como el acido acetil salicilico (25).

Aunque la fisiopatologia de la enfermedad no ha sido comprendida en su totalidad, se
especula que se ocasiona por la falla en la regulacion de las GPs de la membrana de las
plaguetas que ocasiona un incremento en la activacion y agregacion plaquetaria, la
selectina CD62 y la integrina a-V (CD51) son aquellas que han sido asociadas a un
incremento de la activacion plaquetaria; las alteraciones genéticas que marcan el
componente hereditario de la enfermedad se ha marcado en aquellos casos que cuentan
con el alelo A2 del gen GP6 con un polimorfismo de un Unico nucle6tido que codifica la
fosfolipasa A GPllla (PLA) A1/A2 (26).

El Sindrome de Bernard-Soulier, también conocido como distrofia trombocitica hemorragica
es una rara enfermedad hereditaria que afecta la linea celular de los megacariocitos y las
plaquetas que derivan de estos, fue descrita por los dos investigadores de quien recibe su
nombre en 1948, quienes la caracterizaron como una enfermedad que ocasiona un defecto



cuantitativo o cualitativo en el complejo GP Ib/IX/V que es fundamental pues es el receptor
del vWF, ocasionando la enfermedad al no permitir su unién (27).

Su caracter hereditario es predominantemente de manera autosémica recesiva, aunque se
han descrito clusteres familiares con formas dominantes se ha descrito una incidencia de 1
caso por cada 1,000,000 de habitantes incrementandose ligeramente en aquellos paises
gue permiten el matrimonio entre familiares directos (28).

Los signos y sintomas asociados a este sindrome son similares a la trombastenia de
Glanzman, iniciando con purpura, epistaxis, sangrado de la encia y menorragia, siendo muy
raro que estos pongan en peligro la vida por lo que el diagnéstico se realiza en su mayoria
después de la 3er década de la vida, ademas, la severidad de la enfermedad también
disminuye con la edad; el diagnéstico se basa en la falta de agregacion plaquetaria en
respuesta al estimulo con ristocetina y baja expresion de GPIb en la superficie de plaquetas
por citometria de flujo (21-29).

Sindrome de plaqueta gris

El sindrome de plaqueta gris, escrito en 1971 por Raccuglia como un raro desorden
hereditario autosomico dominante caracterizado por trombocitopenia y disfuncion
plaguetaria secundaria a la ausencia de granulos a lo que a su vez genera un tono grisaceo
en las plaquetas de sangre periférica identificable con tincién de Wright (30).

Dentro de las caracteristicas clinicas de la enfermedad se pueden encontrar niveles leves
a moderados de trombocitopenia en presencia de plaquetas grandes con anormalidades
morfoldgicas y con la falta de granulos a, esta falta esta ocasionada por una deficiencia en
la biogénesis de las mismas, puesto que el precursor de las plaquetas, el megacariocito
libera al espacio extracelular de forma espontanea las proteinas que deberian almacenarse
en estos granulos durante su desarrollo en la médula 6sea, ocasionando la fibrosis de la
misma como efecto secundario (31).

Se realiz6 una busqueda intencionada, tomando como pardametros los diagnésticos
mencionados y dirigido a poblacién pediatrica, y a pesar de si contar con reportes de casos,
no se encontraron estudios reportados exclusivamente en dicha poblacién, por este motivo,
decidimos realizar la busqueda entre los pacientes del servicio de Hematologia Pediatrica
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Tratamiento

El tratamiento de este grupo de enfermedades en general se basa en el control del sangrado
agudo y la prevencién de las complicaciones hemorragicas durante los procedimientos de
atencion de la salud; en el primer punto, el tratamiento del sangrado depende de la
gravedad del mismo, en sangrados moderados con visible sitio de sangrado se recomienda
la compresion, esponja o0 gasa bafiada en antifibrinoliticos o trombina tdpica,
empaquetamiento nasal, gel foam empapado antifibrinoliticos o trombina tdpica; dentro de
los antifibrinoliticos se recomienda acido tranexamico y acido amino caproico; en formas
moderadas y severas o en profilaxis en procesos quirlrgicos se recomienda una dosis de
90 mcg/Kg de factor Vlla recombinante cada 2-6 horas por lo menos en 3 dosis hasta lograr
la hemostasia y en caso de ser necesario se debera usar en combinacién con transfusiones
plaguetarias (32).



El trasplante alogénico de células madre ha probado ser exitoso en pacientes
cuidadosamente seleccionados con sangrados recurrentes, ocasionando la reduccion de la
intensidad de la enfermedad (33).

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Hemostasia engloba una serie de correlaciones simultdneas entre diferentes sistemas
como lo son el sistema endotelial, sistema de coagulacién vy fibrinolisis y las plaquetas, el
defecto en cualquiera de estos puede producir a defectos hemostasicos y sindromes
hemorragicos. Los eventos hemorragicos en la poblacién pedidtrica pueden ser
complicados debido al rango de posibilidades diagnédsticas, pero hacer un diagndstico
certero es de vital importancia para ofrecer una terapéutica adecuada.

Las plaguetas son esenciales para detener el sangrado y establecer una adecuada
hemostasia debido a formar parte de la fase primaria de la hemostasia. En este proceso,
altamente regulado, presentan varias respuestas, que incluyen: adhesion, activacion,
secrecion y agregacion, por lo tanto, deben de tener una funciébn normal y deben
encontrarse en cifras adecuadas para permitir dichas funciones.

En un paciente sin factores de riesgo o patologias agregadas, la presencia de hematomas
o sangrados pueden ser comunes, siendo los defectos plaquetarios considerados
tradicionalmente raros.

Para facilitar un diagnéstico correcto, se debe contar con una historia clinica adecuada,
exploracion fisica y estudios diagndsticos certeros. Un algoritmo diagnéstico en los
pacientes con defectos plaquetarios orienta a los médicos tratantes a un diagnostico y
abordaje certero.

En nuestro servicio, se atienden multiples cuadros clinicos con historia clinica de sangrado,
incluidas defectos cualitativos de plaquetas, siguiendo las guias internacionales para su
abordaje, actualmente las guias se observan limitadas al encontrarse a una poblacion
distinta a la atendida, y los registros nacionales se limitan a informacion institucional. Al
encontrarnos en un centro nacional de referencia del servicio ISSSTE, consideramos que
registrar las variables de los pacientes, permitird orientar el diagndstico, facilitando el
tratamiento oportuno.
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6. JUSTIFICACION

Como ya se menciond, las plaguetas forman parte esencial del sistema de hemostasia,
siendo parte de la fase primaria en los eventos hemorragicos, se requiere una adecuada
funcionalidad para favorecer la formacion de trombos en un evento de sangrado; son
multiples patologias descritas en los defectos cualitativos, con una clinica semejante, por lo
cual un adecuado abordaje diagnoéstico permite un diagnostico y terapéutica oportuna y
certera, acortando areas de oportunidad para realizar intervenciones especificas dentro del
ISSSTE.

En la poblacién en general el registro de enfermedades plaquetarias de indole cualitativo
se considera como una patologia rara, sin embargo, no se cuenta con un reporte adecuado
de la epidemiologia pediatrica nacional, siendo los reportes en poblacion pediatrica a
manera de articulos institucionales o tesis.

Dentro del servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional ISSSTE 20 de
Noviembre se valoran y diagnostican a pacientes derechohabientes de mudltiples
localidades de la republica. Son pocos los centros nacionales donde se atienden y abordan
patologias Hematoldgicas pediatricas; el reportar nuestra experiencia en una patologia
catalogada como “rara”, permitird comparar los resultados obtenidos con lo descrito en la
literatura nacional e internacional.

11



7. OBJETIVOS

Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas, pruebas diagndsticas y pautas terapéuticas en los
defectos cualitativos de plaquetas en los pacientes atendidos en el servicio de Hematologia
Pediatrica del CMN ISSSTE 20 de Noviembre.

Objetivos Especificos
Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada.

Reportar el nUmero de eventos hemorragicos previos al diagnéstico.
Describir las pruebas diagnésticas empleadas.

0N

Reportar la incidencia de las patologias especificas de defectos cualitativos de
plaguetas.

o

Describir la terapéutica empleada por cada una de las patologias.
6. Reportar la evolucion clinica de los pacientes posterior al diagndstico con base al

namero de eventos hemorragicos.
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8. HIPOTESIS

No aplicable por tipo de estudio.
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9. MATERIAL Y METODOS
Disefio y tipo de estudio
Estudio Observacional, Descriptivo, Transversal, Retrospectivo.
Poblacion de estudio

Pacientes pediéatricos con diagnostico de Defectos Cualitativos de Plaguetas, atendidos en
el servicio de Hematologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre, comprendidos de enero
2009 a junio 2022.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnéstico de Sindrome Hemorragico asociado a defectos cualitativos de
Plaguetas con seguimiento del servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

Tiempo de ejecucidén

Se proyecta realizar el presente estudio en un periodo de 2 meses, a partir de su aprobacion
por los correspondientes del CMN 20 de Noviembre.

Criterios de inclusién

e Pacientes pediatricos atendidos por el servicio de Hematologia Pediatrica con
antecedentes de eventos hemorragicos, que hayan sido clasificados como
Trombocitopatias Cualitativas Congénitas.

e Tener reporte en expediente electrénico o fisico institucional.

e Abordaje por el servicio de Hematologia Pediatrica al diagnéstico en un periodo de
6 meses.

Criterios de exclusién

Pacientes con diagnéstico y abordaje terapéutico externo al servicio de Hematologia
Pediatrica CMN ISSSTE 20 de Noviembre.

Criterios de eliminacion

* Expedientes de pacientes pediatricos que no sea posible su localizacion.
» Expedientes con informacion incompleta y confusa.

* Pacientes con mayoria de edad legal (18 afos).

Tipo de muestreo

* No aplica.
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Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra

No se requiere, pues se incluirdn a todos los pacientes que sean elegibles en el periodo.

Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Definiciéon Operacional Tipo Escala Medicion
Conceptual
Sexo Geénero fenotipico del | Conjunto de caracteristicas | Cualitativa Dicotomica | Femenino
paciente biolégicas que corresponden a
un género desde el punto de Masculino
vista biolégico
Edad Tiempo de Vida Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Discreta Afos
nacimiento hasta la fecha
actual
Biometria hematica Conteo sanguineo | Cifras de Hemoglobina, | Cuantitativa Discreta Variable
completo Leucocitos, Neutréfilos y
Plaquetas al momento del
diagnéstico.
Plaquetas en sangre | Recuenta de plaguetas | Recuento  plaquetario  en | Cuantitativa Discreta Variable (cel/mm?3)
en sangre plasma obtenido a través de
exdmenes de laboratorio
registrado en el expediente
clinico,
Hemoglobina Hemoproteina de la | Cantidad de gramos de | Cuantitativa Discreta Variable (gr/dl)
sangre que sirve para | hemoglobina presente en
transportar oxigeno y | plasma obtenido a través de
dioxido de carbono | examenes de laboratorio
entre los pulmones vy | registrado en el expediente
tejidos periféricos. clinico.
Hematocrito Porcentaje que utilizala | Porcentaje de formas solidas | Cuantitativa Discreta Variable (%)
fraccion solidad de una | en sangre.
muestra de sangre anti
coagulada al separarse
de su fase liquida.
Tiempos de | Tiempo que tarda el | Tiempo que tarda el plasma | Cuantitativa Discreta Variable (seg)
Trombina plasma de la sangre en | citratado en coagular cuando
formar un coagulo. Da | se agregan factor tisular o
informacion sobre la via | tromboplastina y calcio.
extrinseca de la
coagulacion
Tiempo de | Tiempo que tarda el | Tiempo que tarda el plasma | Cuantitativa Discreta Variable (seg)

Tromboplastina

plasma de la sangre en
formar un coagulo. Da
informacion sobre la via

citratado en coagular cuando
se agregan fosfolipidos, calcio
y un iniciador de los factores de
contacto.
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intrinseca y via comun
de la coagulacién
Trombocitopatias Diagnosticos de | Patologia inherente de las | Cualitativa Nominal Trombastenia de Glanzmann
defectos cualitativos de | plaquetas que modifiquen su
plaquetas. accion de hemostasia primaria, Enfermedad de Bernard Soulier
alterando su activacion, 3 .
agregacion y secrecion. Sindrome de Plaqueta Gris
Sindrome de Plaqueta Pegajosa
Método diagnéstico Pruebas para | Estudios realizados, posterior a | Cualitativa Nominal Agregometria
determinar los defectos | la sospecha clinica de defectos
cualitativos de | cualitativos de membrana, para Tiempo de Hemorragia
membrana. un diagndstico especifico. . .
Inmunofenotipo plaquetario
Eventos de sangrado | Eventos hemorragicos Eventos de extravasacién de | Cualitativa Dicotémica | Si
previo y posterior a eritrocitos secundarios a lesién
diagnéstico epitelial, favorecidos por No
defectos cualitativos de
plaguetas.

Técnicas y procedimientos a emplear

Posterior a autorizacion de protocolo por Comité de Etica e Investigacion del CMN 20 de
Noviembre, se evaluardn todos los expedientes electronicos de los pacientes con
diagnostico de Trombocitopatias secundarias a defectos cualitativos, atendidos en el
departamento de Hematologia Pediatrica; se evaluara de manera seriada las caracteristicas
clinicas de los pacientes reportadas en el expediente electrénico y fisico, agregandose en
una base de datos, informacién de la historia clinica del paciente. Los pacientes deberan
tener a su momento de diagnéstico estudio de Biometria Hematica, con cifras de
Hemoglobina, Hematocrito y conteo plaquetario, Tiempos de Coagulacién (TP y TTP). Se
evaluara el abordaje diagndstico realizado, registrando los métodos para el diagndstico,
donde se valorara los estudios de Agregometria plaquetaria, Tiempo de Sangrado e
Inmunofenotipo Plaquetario. Se registraran la terapéutica empleada por cada uno de los
casos, con la respuesta, comprando el nimero de eventos hemorragicos previos y
posteriores. Se registra la informacion en hoja de calculo de Excel, iniciando la base de
datos del grupo de estudio.

Procesamiento y andlisis estadistico

La informacién sera registrada en una base de datos en Excel para el posterior analisis
estadistico mediante el programa Satas 13 (64-bit). Se determinara las caracteristicas
demogréficas paramétricas y no paramétricas, en busca de la distribucion de datos con
medidas de tendencia central, media, mediana y moda. Se realizara estadistica descriptiva
de las variables cuantitativas (medias, desviaciones estandar) y cualitativas (frecuencias y
porcentajes).
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10.ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizard con base a la normatividad legal correspondiente
para estudios de investigacion en salud establecida por la secretaria de salud y
sefalada en Ley General de Salud y el REGLAMENTO de la Ley General de Salud
en Materia de Prestacion de servicios de atencion médica y REGLAMENTO de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Este estudio se basa en los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, como es el cédigo de Helsinki, las Guias de buena practica
clinica para estudios en humanos, Nuremberg y la carta general de los derechos de
los pacientes; ademas de que es un estudio que no expone a riesgos ni dafios
innecesarios a ningun individuo, ya que solo se analizara el expediente clinico; por
tal motivo todos los datos procedentes de los pacientes seran manejados con
confidencialidad y de acuerdo a los criterios y recomendaciones emitidas por la LEY
FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN POSESION DE LOS
PARTICULARES, la NOM-012-SSA3-2012 y Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, Del expediente clinico. El procesamiento de los datos se realizaré bajo
los preceptos de la ley federal de proteccion de datos personales en posesion de
los particulares. Sélo podran tener acceso a los datos las personas autorizadas para
tal efecto de acuerdo con las disposiciones generales, los principios de proteccion
de datos personales, de los derechos de los titulares de los datos personales, del
ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, de la
transferencia de datos, del procedimiento de derechos, del procedimiento de
verificacion y demas disposiciones en dicha ley.

La presente investigacion contemplaré los principios Bioéticos de beneficencia; este
estudio permitira analizar y comparar el tratamiento médico prescrito para las
infecciones de tracto urinario en la poblacién pediatrica y de un modo indirecto, tratar
de disminuir el uso de antibiéticos de amplio espectro siempre y cuando no estén
indicados y disminuir de esta manera la resistencia antimicrobiana. Principio de no
maleficencia: en ningln caso se manipulara la informacion y no se le causara dafio.
Principio de justicia los datos del expediente seran tratados de igual forma sin
distincién de ningan tipo y con confidencialidad, con base en las recomendaciones
del Instituto Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacién y Proteccién de
Datos Personales INAI, en posesion de los particulares. Ademas, los nombres de
los pacientes serdn cambiados por un numero de identificacion; solo los
investigadores del estudio, el Comité de Etica del Hospital y las agencias regulatoria
nacionales (COFEPRIS) podran tener acceso a la informacion completa. Los datos
publicados en la tesis o articulo no lo identificaran de ninguna forma a los pacientes.
Los involucrados en el estudio se comprometen a guardar en todo momento la
confidencialidad de los datos.

Ley general de transparencia y acceso a la informacion: Se realizara un documento
para la solicitud de expedientes clinicos del hospital “Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre” del |.S.S.S.T.E. dirigido a la subdirecciéon y a archivo para la
autorizacion de la revision de los mismos, asi como el uso responsable de su
informacion.
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11.CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente proyecto es documental sin riesgo por lo que los investigadores solicitan
se dispense el uso de Carta de Consentimiento informado, asegurando que en todo
momento para el registro de la informacion en cada caso se manejara un numero
de folio, las iniciales del nombre(s) y apellidos, asi como el nimero de expediente;
para evitar la utilizacion de datos catalogados como sensibles de acuerdo con la
Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesioén de los Particulares. En
ningun momento se tendra contacto directo con el paciente y/o padre o tutor para el
desarrollo de este proyecto.
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12.CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores declaran no tener conflicto de interés.

13.CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplica.

14. RECURSOS

Humanos

- Dra. Laura Elizabeth Merino Pasaye.

Revision de proyecto.

- Dr. José Luis Molina Lagunes.

Elaboracion de proyecto, revision sistematica de la literatura para la elaboracién
del marco teorico.

- Dra. Maria Elena Martinez Bustamante:

Revision sistematica de la literatura, revision de marco teérico y metodologia del
proyecto.

Materiales

* Formato para la recoleccion de datos.
* Impresora.

» Expedientes clinicos.

* Equipo de coémputo.

* Plumas.

Financieros
* No se requieren de recursos financieros extras para la realizacion del presente
proyecto.

15.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Octubre 2022 Diciembre 2022 Febrero 2023

Reinicio de
recoleccién de
datos

Reporte preliminar

Presentacion de
resultados

16.RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio por parte del servicio de Hematologia Pediatrica se
han atendido un total de 7 pacientes, ninguno de los casos fue eliminado del
presente estudio. Por distribucion de sexo, el 71.43% correspondié al sexo
femenino. Por rango de edad, con una minima de 4 afios y maxima 19 afos al
momento del diagndstico, la media de edad diagnéstica fue 11 afios +4.8 afios.
(Gréfica 1)

Sexo

2
) .
0

Femenino Masculino

Grafica 1. Relacidn de Sexo
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Registramos las cifras de Plaquetas (mm3), Hemoglobina gr/dl, Hematocrito (%),
Tiempo de Trombina (TT seg), Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TTPa
seqg), Tiempo de Protrombina (TP seg) al momento del diagndstico, la grafica 1
reporta el rango, media, y desviacion estandar de cada uno de los estudios.
(Gréficas 2-4 y Tabla 1)

PLAQUETAS

N

0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000
Grafica 2. Valores de Plaquetas mm?3 por Paciente

HB / HCTO
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Gréfica 3. Valores de Hemoglobina (gr/dl) y Hematocrito (%) por paciente
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TIEMPOS DE COAGULACION
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Grafica 4. Valores de TT (seg), TTPa (seg) y TP (seg) por paciente

Tabla 1. Valores de estudios Paraclinicos al momento del Diagnéstico

Plaquetas (mm?3)

- Rango 18 700 — 289 000
- Media 244 857
-DE+ 34 041
Hemoglobina (gr/dl)

- Rango 9.8-15.5
- Media 13.07
-DE+ 1.98
Hematocito (%)

- Rango 32-44

- Media 38.95
-DE + 5.04
Tiempo de Trombina / TT (seg)

- Rango 19.5-21.1
- Media 20.53
-DE+ 0.89
Tiempo Parcial de  Tromboplastina

Activada/ TTPa (seg)

- Rango 25.8-32.1
- Media 28.8
-DE+ 2.45
Tiempo de Protrombina (seg)

- Rango 11.1-155
- Media 12.46
-DE+ 1.69
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La gréfica 5, representa los diagnosticos cualitativos méas frecuentes, siendo la
Tromboastenia de Glanzmann y el Sindrome de Plaqueta Gris los que reportaron 2
pacientes (28.6%) respectivamente, el resto de las patologias, solo reportaron 1

paciente respectivamente (14.3%).

Defectos Cualitativos Plaquetarios mas Frecuentes

= Tromboastenia de Glanzmann

= Sindrome de Bernard Soulier

= Sindrome de Plaqueta Gris
Sindrome de Plaqueta Pegajosa

= Deficiencia de Granulos Delta (Défic
de Pool Plaquetario)

Grafica 5. Relacidn de Diagndstico Defectos Cualitativos de Plaquetas

El principal método diagndstico empleado fue Agregometria Plaquetaria en 5 casos
(71.43%) y Botdn Plaquetario en 2 casos (28.57%); los dos casos diagnosticados como
Sindrome de Plaqueta Gris fueron diagndsticos por Botén Plaquetario, el resto de los casos

fueron diagnosticados por Agregometria Plaquetaria. (Grafica 6)
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Métodos Diagndsticos

Botdn Plaquetario

Grafica 6. Métodos diagndsticos mas empleados

Posterior al diagndstico solo 1 caso (14.29%) ha reportado eventos de sangrado asociado a

Menstruacidn, con tratamiento en periodos de sangrado profundo con Acido Tranexamico.

17.DISCUSION

Se demuestra con los datos recolectados, la baja incidencia de estas enfermedades.
dentro del CMN 20 de noviembre, se encontraron 7 pacientes con enfermedades
cualitativas de las plaguetas. en este estudio, se encontré que las 2 enfermedades
mas comunes reportadas dentro de nuestro servicio son la trombastenia de
Glanzman y el sindrome de plaqueta gris. los sintomas mas comunes, manifestados
por los pacientes son: epistaxis, equimosis, y, en el caso de las mujeres, sangrados
menstruales profusos. el diagnostico se puede sospechar por la clinica presentada,
y, mediante los diferentes métodos existentes, predominando la agregometria
plaquetaria, y, en el caso del sindrome de la plagueta gris, el boton plaguetario. el
manejo de estos pacientes puede ser Unicamente con cuidados generales, evitando
golpes, o, lesiones que conlleven a un sangrado. asi mismo el uso de
antifibrinoliticos previo a procedimientos quirargicos, y la transfusién de plaquetas,
en los casos que asi lo requieran en un sangrado activo. con ello, se disminuyen los
eventos de sangrado, y con ello, evitar complicaciones posteriores.
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18.CONCLUSIONES

Se determina la baja incidencia de las enfermedades cualitativas de las plaquetas.
Los estudios diagndsticos, tales como la agregometria plaquetaria y el boton
plaguetario, son los estudios con mayor especificidad tienen, respecto a la
incidencia reportada en el CMN 20 de noviembre. la aplicacion de los cuidados
generales, y, el uso de antifibrinoliticos, dieron buenos resultados, ya que ninguno
de los pacientes reportados, presenté nuevo evento de sangrado, a expensas de
1, de sexo femenino, quien presenta sangrados menstruales profusos, pero
responde al manejo con acido tranexamico.
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19.APORTACIONES O BENEFICIOS PARA EL INSTITUTO

Los resultados estableceran las variables epidemiolégicas que se reportan en nuestro
hospital, sirviendo como referencia y comparativo de los lineamientos reportados en la
literatura nacional e internacional; de igual modo permitir4 establecer recomendaciones
para su prevencion, diagndéstico oportuno y tratamiento.

20.PERSPECTIVAS

Se pretende reportar la experiencia obtenida en el departamento de Hematologia Pediatrica
en pacientes pediatricos con diagndstico de Trombocitopatias Cualitativas atendidos en el
CMN 20 de Noviembre.

La informacién obtenida servir4 de base no solo para reportar las experiencias del servicio,
asi mismo, reportara la incidencia institucional.
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