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RESUMEN

Evolucién clinica de los pacientes pediatricos con Trombocitopenia Inmune
Primaria en manejo con Inmunoglobulina Anti-D, en el Hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza, Centro Medico Nacional La Raza.

Investigador responsable: Dr Ruy Xavier Pérez Casillas. Investigador asociado: Dra.
Maricruz Isabel Islas Rosas. Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza. Unidad Medica de Alta Especialidad del Centro Medico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Antecedentes: La trombocitopenia Inmune Primaria es una enfermedad autoinmune
adquirida mediada por autoanticuerpos. Se caracteriza por una disminucion aislada de
la cifra de plaquetas por debajo de 100 x10%/L, en ausencia de una enfermedad o causa
subyacente de la trombocitopenia. El tratamiento es controversial y aun no existe una
Guia de manejo estandarizada. La inmunoglobulina anti-D se considera dentro del
manejo de primera linea.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
Descriptivo y Clinico. Se incluyeron pacientes con diagnostico de Trombocitopenia
Inmune Primaria, tratados con Inmunoglobulina Anti-D en el Servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Medico
Nacional La Raza entre enero de 2008 y diciembre de 2012. Se analizé la evolucion
clinica previa y posterior al tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D.

Resultados: Se incluyeron 103 pacientes, no se encontré predominancia de género,
presentando mayor incidencia en pacientes entre 1 y 5 afios. Se observo disminucion
de los casos de hemorragia posterior al tratamiento (97% vs 34%). El 22% de los
pacientes presentdo Remisién Completa, el 42.7% Respuesta al Tratamiento y el 35% no
presento Respuesta al Tratamiento. No se observo disminucion de la Hemoglobina en
ningun pacientes posterior al tratamiento.

Conclusiones: El uso de Inmunoglobulina Anti-D en el manejo de Trombocitopenia
Inmune Primaria se relaciona con disminuciéon de la incidencia de Hemorragia y
aumento en el numero de plaquetas. El uso de Inmunoglobulina Anti-D en el manejo de
Trombocitopenia Inmune Primaria no se relaciona con la presencia de Anemia.

Palabras clave: Trombocitopenia Inmune Primaria, Inmunoglobulina anti-D,
trombocitopenia, remision completa, respuesta, falta de respuesta.



INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTl) es una enfermedad caracterizada por una
disminucién aislada, transitoria o persistente, de la cifra de plaquetas por debajo de 100
x10%L, en ausencia de una causa desencadenante, se considera una enfermedad
autoinmune adquirida, su forma de presentacion, caracteristicas y curso clinico son

muy variables.

La patogenia se basa en una destruccion acelerada y una produccion inadecuada de
plaquetas mediada por autoanticuerpos. = No hay ninguna prueba ni caracteristica
clinica definitiva para establecer su diagnostico, que sigue siendo por exclusion
sistematica de otras causas de trombocitopenia. La aproximacion inicial se basa en la
historia clinica, la exploracién fisica, el hemograma y el examen de la extension en

sangre periférica.

En cuanto al tratamiento hasta hace muy poco tiempo no existian estudios clinicos
prospectivos aleatorizados. Los objetivos principales del tratamiento son revertir y evitar

la hemorragia manteniendo la cifra de plaquetas en un nivel seguro.

La inmunoglobulina anti-D se ha utilizado como tratamiento de primera linea en
pacientes pediatricos, se accion es similar a la de la inmunoglobulina intravenosa, con
un indice de respuesta semejante, sin embargo su costo y efectos adversos son

menores.

Recientemente se ha publicado un documento de consenso en el que un panel de 22
expertos de muy diversos paises hace unas recomendaciones actualizadas para el
diagnostico y el tratamiento de la PTIl, acordes con los nuevos conceptos
fisiopatoldgicos y con disponibilidad de nuevos recursos terapéuticos.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad autoinmune adquirida que se
desarrolla como resultado de una disminucién en la vida plaquetaria y una produccion
inadecuada de plaquetas mediada por autoanticuerpos plaquetarios; es caracterizada
por trombocitopenia aislada por debajo de 100 x 10%L, en ausencia de una enfermedad
o0 causa subyacente de la trombocitopenia. Se considera la causa mas comun de
trombocitopenia aguda en la edad pediatrica.

En 2010 se publicaron las recomendaciones de estandarizacién de la terminologia,
definiciones y criterios de respuesta de la PTl en nifios. Se realizaron algunas
modificaciones principales: se sustituyo idiopatica por inmune debido a la importancia
de los mecanismos inmunologicos de destruccidon de plaquetas mediada por
autoanticuerpos y linfocitos T en su patogenia. Se establecio el nivel de corte de la cifra
de plaquetas en 100 x10%L para el diagnostico de PTI. La clasificacion se modificd

segun la historia natural de la PTI en la infancia .

Las recomendaciones para definir la forma primaria frente a la secundaria, las fases de
la enfermedad y su gravedad se resumen en la Tabla 1. Los criterios mas relevantes en

la evaluacién de la respuesta terapéutica se recogen en la Tabla 2."

TABLA 1. DEFINICIONES BASICAS EN LA PTI

PTI primaria Enfermedad autoinmune caracterizada por
trombocitopenia aislada en ausencia de otros problemas
o enfermedades que la justifiquen.

PTI secundaria Todas las formas de trombocitopenia de mecanismo
autoinmune, exceptuando la PTI primaria.

PTI de reciente{Aquella que dura 3 meses a partir del diagnostico.

diagnostico

PTI Persistente Aquella que dura entre 3 y 12 meses después del

diagnostico. Incluye pacientes que no tienen remision
espontdnea o no tienen respuesta completa al
tratamiento.
PTI Crénica Aquella que dura mas de 12 meses a partir del
diagnostico.




TABLA 2. NOMENCLATURA PARA DEFINIR LOS CRITERIOS DE RESPUESTA
EN LA PTI

Remisién Completa Plaquetas mayores a 100 x10°/L y ausencia de
hemorragia.

Respuesta Plaquetas mayores de 30 x10”/L, o incremento al doble
de la cuenta inicial, y ausencia de hemorragia.

Falta de respuesta Plaquetas menores de 30 x10°/L, o incremento menor al
doble de la cuenta inicial, asi como persistencia de
hemorragia.

Perdida de respuesta Recuento plaquetario menor de 100x10°/L o

hemorragia (si hubo respuesta previa) o recuento menor
30x109/L o menos de dos veces del valor basal 0
hemorragia (si hubo respuesta previa)
Corticodependencia Pacientes con trombocitopenia menor de 30 x10°/L o
pacientes que deben usar esteroides continuamente o
intermitentemente por lo menos por 2 meses para
prevenir hemorragia.

PTI refractaria No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras
esplenectomia, con necesidad de tratamiento
continuado para disminuir el riesgo de hemorragia.

TABLA 3. CLASIFICACION DE LA PTI SEGUN SEVERIDAD

GRADO CARACTERISTICAS RECOMENDACION DE
MANEJO
1 Hemorragia minima, menos 100 petequiasiObservacion

y/0 menos 5 pequefios hematomas (<3 cm de
dm), sin hemorragia en mucosas.

2 Hemorragia leve, mas de 100 petequias y/oObservacion o tratamiento
mas de 5 grandes hematomas (<3 cm de dm),len nifios seleccionados.

sin hemorragia en mucosas.
3 Hemorragia moderada, sangrado  enlniciar manejo.
mucosas, limitacion del estilo de vida.
4 Hemorragia en mucosas o sospecha deManejo.

hemorragia interna
Modificado de Buchanan and Adix; Bolton-Maggs and Moon; Imbach et al.
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EPIDEMIOLOGIA

La PTI en nifos tiene una incidencia entre 4.0 y 5.3 por 100,000 por afio. Segun lo
reportado por Young, et al, un estudio que abarco la poblacion de Inglaterra entre 1990
y 2005, en menores de 18 afios la incidencia de PTIl es del 4.1 por 100,000, con una

incidencia mayor (4.9 por 100,000) en menores de 5 afios?.

Con respecto a la epidemiologia en México no hay datos precisos acerca de la
incidencia, solo se han reportado grupos de casos y no se conoce la prevalencia.
Covarrubias et al, reportaron en 2004, un grupo de 108 casos, del Estado de Sonora,
encontrando predominio del sexo masculino (56%), y mayor frecuencia en nifios
menores de 6 afios (76.8%), seguido por el grupo entre 7 y 13 afos (21.2%) y con un

porcentaje menor en el grupo de mayores de 13 afios (2.7%)°.

Existen diversos datos con respecto a la relacion entre sexos, en los primeros estudios
realizados no se reportaba predominancia en algun sexo, sin embargo en la actualidad
la incidencia se reporta mayor en hombres sobre todo en menores de 5 afios, en nifos

mayores y adultos, la relacién hombre mujer es de 1.2:1%

El inicio de la PTI aguda es precedido por una infeccion viral hasta en el 50-80% de
los casos, ademas se ha notado un incremento en el diagnostico de PTI en la época
invernal, con respecto a primavera y verano, lo que apoya la relacion de causalidad
entre las infecciones por virus como el influenza y el desarrollo de PTI*. El tiempo entre
la infeccidn y el inicio de la enfermedad puede ir desde pocos dias hasta varias

semanas, en promedio es de 2 semanas”®.

La mayoria de los pacientes no requiere tratamiento y entre el 80 — 85% de los casos
se resuelve espontaneamente en 6 meses. Entre el 15 — 20% desarrollaran una forma
crénica, muy semejante al padecimiento del adulto®. Los datos del estudio de Zeller et
al, sugieren que los nifios entre 8 y 14 anos, son mas propensos a adquirir formas
cronicas, asi como aquellos con aparicion subita de la sintomatologia, sin antecedentes

de infecciones o vacunacion previa®.
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La mortalidad asociada a la PTl es de 0.016 — 0.038 por paciente y afo de riesgo, y la
morbimortalidad en estos pacientes esta asociada tanto a la hemorragia como a los
efectos secundarios del tratamiento.
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FISIOPATOLOGIA

En la mayoria de los pacientes con PTl aguda una agresion externa (infeccidn viral o
bacteriana) desencadena una respuesta policlonal del linfocito B con produccién de
anticuerpos, los cuales se unen a la superficie plaquetaria (opsoninas), para ser
depurados en el sistema fagocitico mononuclear (SFM), principalmente en el bazo. Se
ha demostrado que estos anticuerpos son de clase 1IgG especificos contra antigenos
plaquetarios, en especial las glicoproteinas de los complejos lIb/llla y Ib/IX.

Durante la patogénesis de la PTI, la formacion de anticuerpos por las células B es
estimulada por células T autoreactivas que responden a autoantigenos plaquetarios, la

causa de esta reaccién aun es desconocida®.

Los niveles de anticuerpos plaquetarios tienen una relacidon inversamente proporcional
con la produccion plaquetaria; se ha demostrado que estos se unen a la membrana de
los megacariocitos de la medula 6sea de los pacientes con PTI, interfiiendo con su

maduracion, y con la produccion plaquetaria®.

Las plaquetas tienen un tiempo de sobrevida menor en los pacientes con PTIl. Varios
grupos han reportado que en estos pacientes, la sobrevida de las plaquetas es menor al
10% de lo normal®. Ademas, la produccion plaquetaria es 2 a 5 veces menor a lo
normal®. Los niveles de la trombopoyetina son normales o levemente altos, a diferencia

de su incremento en los padecimientos plaquetarios hereditarios.

La historia natural de la enfermedad esta bien documentada, la remision completa
ocurre en por lo menos dos terceras partes de los pacientes. Estos excelentes
resultados no dependen de ninguna estrategia de tratamiento. Por ejemplo en el estudio
prospectivo realizado por Kuhne et al, se encontraron indices de remision del 68% en
pacientes sin tratamiento, 73% en aquellos que recibieron IglV y 66% en los tratados

con corticoesteroides®.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se comento previamente, entre el 50 — 80% de los pacientes con PTI de reciente
diagnostico, cuenta con un antecedente de infeccion viral. En el 20% de los pacientes
se identifica una infeccion especifica como rubéola, sarampion, varicela, tosferina,

mononucleosis, CMV, Hepatitis A, B, C, parvovirus'®.

Existen estudios que reportan la presencia de PTI| posterior a vacunacion, el
mecanismo aun no se explica. El riesgo para PTI posterior a inmunizacion contra
sarampion, rubéola y varicela es de 1 por cada 25,000 dosis®. El inicio de la PTI puede
ser en las primeras 6 semanas después de la vacunacion, a veces este periodo puede

prolongarse hasta 9 semanas’®.

La presentacidén clasica suele ser la aparicion brusca de petequias generalizadas y
purpura en un nifio de 1 — 4 afos previamente sano. Solo el 3% de los nifios tienen
hemorragias significativas y graves (concentracion de Hemoglobina <10g/L, disminucién
de la hemoglobina en 2g/L o hemorragia que requiere transfusion) '".

Petequias, equimosis y hemorragia en mucosas se asocian a la PTl. Excepto por la
purpura, el examen fisico es normal. Los hallazgos leves se presentan en el 50% de los
sujetos. Las petequias se observan en la conjuntiva, mucosa oral, paladar y piel. Las
equimosis generalmente se observan en la parte anterior de las extremidades inferiores
y en las prominencias O0seas (costillas, escapula, hombros, piernas y pubis), estas se
acompanfnan de epistaxis, hemorragia gingival, gastrointestinal, hematuria, sobretodo al

inicio del padecimiento®"".

Los hematomas y hemartrosis se presentan de forma esporadica, a consecuencia de
inyecciones intramusculares o traumatismos severos. La metrorragia severa,
hemorragias retinianas, en oido medio y en sistema nervioso central, son las
complicaciones mas temidas de este padecimiento, sin embargo solo afectan
aproximadamente 0.1 — 0.5% de los casos. Factores de riesgo de hemorragia
intracraneal en nifos incluyen trauma craneal y uso concomitante de medicacion que

afecta la funcién plaquetaria’®".
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de PTI se establece por exclusion sistematica de otras causas de
trombocitopenia. El estudio inicial se basa en la historia clinica, la exploracion fisica, la
biometria hematica y el frotis de sangre periférica.

El frotis de sangre periférica es esencial para confirmar la trombocitopenia, excluir la
pseudotrombocitopenia por EDTA y otras trombocitopenias asociadas a mielodisplasia,
leucemia, anemia megaloblastica, microangiopatia o algunas de origen congénito. La
trombocitopenia debe ser menor de 100 x 10%/L, frecuentemente se observan valores
menores de 20 x10%/L. Se puede presentar anemia en relacion con perdidas de sangre.

En la PTI las plaguetas pueden tener un volumen plaquetario medio ligeramente
aumentado, pero la deteccidn de plaquetas excesivamente grandes, anulares o muy

pequefas debe alertar sobre la existencia de otras enfermedades’?.

Se debe solicitar la dosificacion de inmunogolobulinas, ademas de deteccion de

infecciones viricas en especial Hepatitis B, C y VIH.

El estudio de medula 6sea no se recomienda como prueba de rutina, solo debera
considerarse en pacientes con alteraciones en sangre periférica, en los que muestren
refractariedad o mala respuesta al tratamiento. Se debera realizar aspirado / biopsia de

medula 6sea con estudio citogenetico™.
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TRATAMIENTO

El manejo ideal de los pacientes con PTI sigue siendo controversial, sobretodo con
respecto al momento de iniciar el mismo, se ha sugerido el manejo “observar y esperar”
en nifos con PTI de reciente diagnostico sin hemorragias severas o que pongan en

riesgo la vida, asi como aquellos con grados 1y 2 segtin las guias de Provan'.

Segun el consenso de 2010 la decision de iniciar tratamiento se basa, en la presencia
de manifestaciones hemorragicas y en la cifra de plaquetas. Con recuentos inferiores a
20 — 30 x 10%L plaquetas los pacientes pueden ser candidatos a recibir tratamiento
independientemente de las manifestaciones de hemorragia. Los pacientes con
recuentos de plaquetas entre 30 — 50 x 10%L suelen no tener complicaciones
hemorragicas y no son candidatos a recibir tratamiento’.

El tratamiento de la PTI puede incrementar la produccion plaquetaria o disminuir la
destruccion. En un estudio sobre la sobrevida plaquetaria en pacientes con PTl antes y
después de tratamiento, 11 de 12 pacientes respondieron a la terapia con prednisona
con un incremento en la cuenta plaquetaria. No hubo cambios en la sobrevida
plaquetaria sugiriendo que la elevacion en la cuenta ocurre como resultado del

incremento en su produccion®.

Multiples estudios han revelado que al menos 2/3 partes de los pacientes tienen una
adecuada e inmediata respuesta a los corticoesteroides, y una respuesta parcial a
Inmunoglobulina Intravenosa (IglV) o Inmunoglobulina anti-D (Ig Anti-D) *°.

Los glucocorticoides son el tratamiento estandar de primera linea en los pacientes con
PTI. Su mecanismo de accion se basa en la estabilizacion de la pared vascular,
disminucién de la produccion de Anticuerpos antiplaquetarios, disminucién del
aclaramiento por el SFM de plaquetas con anticuerpos adheridos, alteracion de la union

del anticuerpo con la superficie plaquetaria e inmunosupresion celular.
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Se utiliza Prednisona VO, con una dosis de 1 mg/kg/dia, induciendo adecuada
respuesta en los nifios, sin embargo al utilizar dosis mas altas (3 - 4 mg/kg/dia), durante
3-4 dias, se obtienen cifras de plaquetas por arriba de 50 x10%L en un periodo de 72
hrs, en el 72 — 88% de los nifios; es recomendable realizar una evaluacion de la

respuesta a las 2 semanas'.

Los efectos adversos de los esteroides son dosis y duracion- dependientes, estos
efectos son mas comunmente observados con dosis mayores a 5 — 10 mg/kg por 1 afio,
0 a dosis mayores en menores periodos de tiempo. Por lo que se recomienda usarlos a

las menores dosis efectivas por el menor tiempo posible®.

El estudio de Praituan, en adultos, recomienda la Dexametasona como una alternativa
a la prednisona, la dosis recomendada es de 40 mg/dia durante 4 dias, cada 2
semanas y hasta 3 ciclos, la principal ventaja es que al ser un menor tiempo, permite un

mejor cumplimiento, generando una respuesta mas rapida y de mayor duracion™®.

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) se utiliza en combinacion con los
glucocorticoides en primera linea terapéutica en pacientes con hemorragia activa grave,
que requieren una respuesta rapida. Se encarga de bloquear los receptores FC del
SFM, asi como bloquear y disminuir la sintesis de autoanticuerpos por accion de los
anticuerpos anti idiotipo. Se recomienda dosis de 0.8 — 1 g/kg/dia durante 2 dias,
pudiéndose repartir la dosis total de 2 g/kg entre 2 y 4 dias a fin de mejorar la

tolerancia’.

La Inmunoglobulina anti-D (Ig Anti-D) ha surgido como una alternativa a la IglV para
prevenir hemorragias severas y sus secuelas en nifios con PTIl. El uso de dosis altas
de Ig Anti-D promete la misma eficacia con un incremento rapido en el numero de

plaquetas comparado con la IglV (24 hrs con Ig Anti-D vs 48-72 hrs con IgIV)"".
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La inmunoglobulina anti-D es un producto sanguineo preparado a partir del plasma
humano, mediante plasmaféresis de donantes de sangre con Rh negativo que han
producido un anticuerpo dirigido contra los globulos rojos Rh positivo como
consecuencia de contactos previos con sangre de este grupo por embarazo o
transfusion. También puede ser provocado, con el consentimiento del donante, por

inyecciones repetidas de pequefias cantidades de sangre con Rh positivo.

La inmunoglobulina anti-D IV se utiliza solo en pacientes Rh positivos, el mecanismo
de accion aun no se entiende por completo, se sabe que se une al antigeno Rh (D) de
los glébulos rojos, evitando su destruccion, en la PTI la Ig Anti-D actua como inhibidor
competitivo de los receptores Fc de los macrofagos en el bazo, disminuyendo la
destruccion plaquetaria®.

Otro efecto depende de los factores inmunomoduladores de la Ig Anti-D como la
secrecion de IL-10 y el antagonista del receptor de IL-1. En varios estudios se ha
demostrado el incremento en los niveles plasmaticos de IL-6, FNTa, MCP-1 e IL-10 2
hrs después de la infusion de Ig anti-D, que es aun mayor en pacientes con algunos
polimorfismos especificos del receptor Fc (FcgRllla), esto se ha asociado a un
incremento en la interaccion de los eritrocitos con los macrofagos esplénicos y por lo

tanto mayor incremento en el numero de plaquetas'®.

La dosis recomendada es de 50 — 75 mcg/kg en una sola dosis. Se recomienda tomar
controles de Hb, Coombs directo, recuento de reticulocitos, bilirrubina indirecta, ya que

su principal efecto adverso es la anemia hemolitica inmune.

El estudio de Kane et al, comparo la eficacia de la IglV y las altas dosis de Ig Anti-D,
como tratamiento inicial para nifos con PTI, sin encontrar diferencia estadistica en la
eficacia de ambos tratamientos, reportando la presencia de mayores efectos adversos
en especial escalofrios y anemia severa que amerité manejo con el uso de Ig anti-D.
Ademas concluyen que los pacientes que presentan purpura humeda tienen mayor

indice de fallo al tratamiento (32%), que aquellos con purpura seca (6%) "".
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Se realizo un estudio aleatorizado, multicéntrico, en adultos, que probo la hipétesis de
que el tratamiento inicial intermitente con Ig Anti-D, durante 3 ciclos consecutivos,
puede diferir la necesidad de esplenectomia; en este estudio se comparo un grupo
tratado con esteroides vs un grupo tratado con Ig anti-D, en el primer grupo se realizo la
esplenectomia en el dia 36 (rango 9-78), mientras que en el segundo grupo se realizo
en el dia 112 (rango 19 — 558)"°.

En el estudio de Scaradavou y cols, se encontraron 3 hallazgos importantes con
respecto a la inmunoglobulina anti-D: 1) Las dosis convencionales no son efectivas en
pacientes esplenectomizados, 2) la mejor respuesta se encuentra en nifios, 3) la mejor
respuesta se producia con dosis entre 40 — 60 mcg/kg comparada con dosis menores a
40 mcg/kg®.

La relacion dosis respuesta se confirmo en el estudio de Tarantino et al, un estudio
prospectivo aleatorizado, donde se comparo la eficacia de la Ig AntiD IV a dosis de 50 y
75 mcg/kg y la terapia con IglV a dosis de 0.8 mg/kg, encontrando mejores resultados
con la dosis mas alta de Ig AntiD y semejantes con IglV con respecto al nhumero de
pacientes en los que se incremento el numero de plaquetas por arriba de 20,000 a las

24 hrs después del tratamiento?”.

Los efectos adversos a corto plazo mas importantes, como fiebre, escalofrios, nausea y
vomito, son mas frecuentes con la dosis de 75 mcg/kg que con dosis de 50 mcg/kg, los
cuales se han relacionado con la liberacidn de citoquinas pro inflamatorias. Estos
efectos adversos pueden ser disminuidos o incluso evitados con la premedicacion de
los pacientes con paracetamol o esteroides, asi como la administracion subcutanea de
la Anti-D> .

La Ig Anti-D se ha asociado con presencia de hemodlisis extravascular asi como
hemoglobinemia y hemoglobinuria. La hemdlisis se explica por el propio mecanismo de
accion de la Ig Anti-D, sin embargo el mecanismo responsable de la hemoglobinemia y

hemoglobinuria es desconocido™.
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La hemdlisis, efecto adverso mas comun, se debe a destruccidén de eritrocitos por la
infusion de aloanticuerpos de eritrocitos. Esta anemia se presenta 1 semana después
de la administracion de Ig Anti-D y se recupera para el dia 21%2. Se documento un
mayor grado de hemdlisis asociado a dosis muy altas de Anti-D (100 mcg/kg)®*, por lo
que actualmente la dosis recomendada de Ig Anti-D es de 75 mcg/kg?.

En el 2010, la FDA agrego una advertencia sobre las complicaciones relacionadas con
el uso de la Anti-D, principalmente la hemdlisis severa, por lo que se realizo un estudio
retrospectivo para evaluar el indice de respuesta y efectos adversos posteriores al uso
de Anti-D. Se incluyeron 502 pacientes, en un periodo de 7 afios, con un indice de
respuesta del 64%, y un indice de efectos adversos del 36%, sin embargo refieren que

la hemdlisis no fue severa y no ponia en riesgo la vida®.

Las ultimas revisiones, guias de tratamiento y guias de practica clinica no concluyen un
esquema de administracion unico para la Ig Anti D, en el manejo de la PTI, se ha
establecido la dosis entre 50 y 75 mcg/kg, de forma intravenosa, sin embargo no se
establece el numero de dosis ni el intervalo de las mismas, ni se ha establecido la
eficacia de otras vias de administracién. Por lo que se espera se realicen en el futuro

mayor numero de estudios prospectivos con respecto a esto.

Los tratamientos de tercera linea estan indicados en caso de fracaso de los
tratamientos anteriores en pacientes con clinica hemorragica activa o factores de riesgo
y trombocitopenia persistente o crénica con recuentos inferiores a 30 x 10%/L plaquetas.
Estos incluyen la esplenectomia, agonistas del receptor de la trombopoyetina, como el
Romiplostin, y los anticuerpos monoclonales anti-CD20 (Rituximab).

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20
presente en linfocitos B. Su administracion se acompafa de una marcada, y transitoria,
deplecion de Células B, siendo este efecto explotado favorablemente para el

tratamiento de muchas enfermedades autoinmunes incluyendo la PTI?.
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Durante la ultima década se ha utilizado en pacientes con PTI refractaria. Se reporta
una tasa de respuesta de entre el 30 y el 60% segun cual sea el tipo de analisis. Su
infusion requiere la vigilancia de problemas inmunoalérgicos agudos ocasionalmente
graves. Existe riesgo infeccioso por deplecion prolongada de los linfocitos B vy
actualmente esta bajo vigilancia la posibilidad de leucoencefalopatia multifocal

progresiva (comunicada tras su uso en otras enfermedades).

Recientemente se han publicados los resultados de un estudio aleatorizado en el que
se usO la combinacion de rituximab y dexametasona en pacientes con diagnostico

nuevo de PTI, pudiendo ser una opcion eficaz?®.

Los agentes trombopoyéticos son farmacos con un mecanismo de accion totalmente
diferente al de los farmacos que se han utilizado, clasicamente, en el tratamiento de la
PTI, ya que no modifican la respuesta inmune sino que aumentan la produccion
plaquetaria, estimulando el receptor de la trombopoyetina. Se dispone de dos agonistas
del receptor de la trombopoyetina, el romiplostim y el eltrombopag, que estan
aprobados para el tratamiento de adultos con PTI cronica refractaria a esplenectomia
en los que esta intervencion esta contraindicada, sin embargo aun no existen estudios

prospectivos en nifios>' 2%,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cual es la evolucion clinica de los pacientes pediatricos con Trombocitopenia Inmune

Primaria y manejo con Inmunoglobulina Anti-D en el Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza, Centro Medico Nacional La Raza?
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La Trombocitopenia Inmune Primaria se considera la causa mas frecuente de
trombocitopenia en la edad Pediatrica. Representa la segunda causa de consulta e

internamiento en el Servicio de Hematologia Pediatrica.

El tratamiento de la Trombocitopenia Inmune Primaria es controversial; En México, no
existe una guia de tratamiento para pacientes pediatricos estandarizada. En nuestro
hospital se utilizan todos los tratamientos de primera linea: Corticoesteroides,

Inmunoglobulina IV e Inmunoglobulina Anti-D.

Las ultimas guias Internacionales recomiendan la utilizacion de Inmunoglobulina anti-D
en dosis ponderales de 50 — 75 mcg/kg IV, sin embargo en nuestro hospital se utiliza en
una dosis estandar de 300 mcg/dosis IM, ya que esta es la unica presentacién del

medicamento disponible en el cuadro basico del IMSS.
El presente estudio se realizd para evaluar la evolucién clinica de los pacientes con

Trombocitopenia Inmune Primaria y manejo con una dosis estandar de Inmunoglobulina
Anti-D de 300 mcg via IM.
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HIPOTESIS

La administracion de una dosis estandar de Inmunoglobulina Anti-D de 300 mcg, via IM
en pacientes Pediatricos con Trombocitopenia Inmune Primaria se relaciona con

mejoria en la evolucion Clinica.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Evaluar la evolucion clinica de los pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria
tratados con Inmunoglobulina Anti-D en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza, del Centro Medico Nacional La Raza.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Evaluar la presencia de disminucién en la cifra de Hemoglobina posterior al uso de

Inmunoglobulina anti-D.
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes pediatricos con diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria tratados
en el Servicio de Hematologia Pediatrica, Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza, del Centro Medico Nacional La Raza, de 01 de enero del 2008 al 31
diciembre del 2012.

Pacientes de ambos géneros.

Pacientes con cualquier grado de severidad de la enfermedad

Pacientes manejados con inmunoglobulina anti-D.

a &~ 0 Db

Paciente Rh Positivos.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes Rh Negativos.

Pacientes con otro tipo de enfermedad autoinmune.

Pacientes con Trombocitopenia Secundaria.

oW DN

Pacientes en manejo combinado con Inmunoglobulina Anti-D y otros farmacos.
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VARIABLES:
a. Variables Dependientes:

1. Evolucion Clinica en base a:
a. Cuenta plaquetaria pre y post tratamiento.
b. Presencia de hemorragia pre y post tratamiento.
c. Sitio de hemorragias pre y post tratamiento.
d. Niveles de Hemoglobina pre y post tratamiento

b. Variables Independientes:
1. Dosis de Inmunoglobulina Anti-D
DEFINICION DE LAS VARIABLES:
a) Variables Dependientes:
1. Cuenta plaquetaria pre y post tratamiento
Definicién Conceptual:
Numero de plaquetas séricas antes y después del tratamiento con Inmunoglobulina
Anti-D.
Definicién Operacional:
El investigador asociado revisé en el expediente clinico de los Pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con Inmunoglobulina anti-D en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro

Medico Nacional La Raza, la cuenta plaquetaria antes y después de recibir tratamiento

con Inmunoglobulina anti-D.
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Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicion: numero de células por /L.
Unidad: Numero de plaquetas séricas.

2. Presencia de hemorragia pre y post tratamiento.
Definicion Conceptual:
Extravasacion de sangre a causa de una lesion directa o indirecta de un vaso arterial o
venoso, incluye el lugar en el que se presenta.
Definicién Operacional:
El investigador asociado revis6 en el expediente clinico de los Pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con Inmunoglobulina anti-D en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Medico Nacional La Raza, la presencia o ausencia de hemorragias antes y después de
recibir tratamiento con Inmunoglobulina anti-D.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica.
Escala de medicién: Si o no.

3. Sitio de hemorragias al diagnostico y post tratamiento
Definicion Conceptual:

Extravasacion de sangre a causa de una lesion directa o indirecta de un vaso arterial o

venoso, incluye el lugar en el que se presenta.
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Definicién Operacional:

El investigador asociado revis6 en el expediente clinico de los Pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con Inmunoglobulina anti-D en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Medico Nacional La Raza, el lugar del cuerpo donde se observan hemorragias antes y

después de recibir tratamiento con Inmunoglobulina anti-D.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicién: Mucosas, Piel, Tubo Digestivo, Sistema Nervioso Central, Nariz,

Sistema Urinario, Hemorragia Transvaginal

4. Niveles de Hemoglobina al diagnostico y post tratamiento
Definiciéon conceptual:
Cantidad de proteinas de los eritrocitos que actuan como transportadores de oxigeno
desde los pulmones hasta los tejidos.
Definicién Operacional:
El investigador asociado revisé en el expediente clinico de los Pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con Inmunoglobulina anti-D en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Medico Nacional La Raza, la cantidad de Hemoglobina antes y después de recibir
tratamiento con Inmunoglobulina anti-D.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: gramos/ decilitro (g/dL)

Unidad: Gramos de Hemoglobina.

29



b) Variables Independientes

1. Dosis de Inmunoglobulina Anti-D

Definicién Conceptual:

Producto sanguineo preparado a partir del plasma humano, mediante plasmaferesis de
donantes de sangre con Rh negativo que han producido un anticuerpo dirigido contra
los globulos rojos Rh positivo como consecuencia de contactos previos con sangre de

este grupo por embarazo o transfusion.

Definicién Operacional:

El investigador asociado revisé en el expediente clinico de los Pacientes con
Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con Inmunoglobulina anti-D en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Medico Nacional La Raza, la dosis de Inmunoglobulina anti-D administrada a los

pacientes como tratamiento de la Trombocitopenia Inmune Primaria.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: microgramos por dosis

Unidad: microgramos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, Transversal, Descriptivo y Clinico
UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluyeron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico de
Trombocitopenia Inmune Primaria, tratados con Inmunoglobulina Anti-D en el Servicio
de Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Medico Nacional La Raza entre el 01 de enero de 2008 y el 31 diciembre de 2012. Se
incluyeron pacientes entre 1 y 15 afios 11 meses, de ambos géneros.

METODO

El investigador asociado seleccioné los expedientes de los pacientes con diagnostico
de Trombocitopenia Inmune Primaria manejados con Inmunoglobulina Anti-D, en el
Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza, Centro Medico Nacional La Raza entre el 01 de enero de 2008 y el 31 diciembre
de 2012.

Se busco la cuenta plaquetaria, la presencia y los sitios de sangrado antes de recibir
tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D, la dosis, numero y frecuencia de aplicaciones
de Inmunoglobulina Anti-D y la cuenta plaquetaria, la presencia y los sitios de

hemorragia después de la administracion de la misma.

Se describio el tipo de respuesta segun lo establecido por las guias internacionales:
Remisién Completa (cuenta plaquetaria mayor a 100 x10%/L y ausencia de hemorragia),
Respuesta (cuenta plaquetaria mayor de 30 x10%L, o incremento al doble de la cuenta
inicial y ausencia de hemorragia), Falta de respuesta (cuenta plaquetaria menor de 30
x10%/L o incremento menor al doble de la cuenta inicial y persistencia de hemorragia)
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Toda la informacion se incluy6 en una tabla de Recoleccion de Datos (Anexo 1)

METODOLOGIA DE LA RECOLECCION DE DATOS

Para la obtencion de los datos se realizé una revision sistematica del expediente clinico

y de la red informatica interna de laboratorio (intralab).

1. Expediente clinico:

a. Historia Clinica: De la historia clinica se obtuvieron los datos generales del
paciente (nombre, afiliacion, edad, genero, fecha de diagnostico)

b. Notas de evolucion y seguimiento: Se obtendran datos como dosis y

numero de aplicaciones de Inmunoglobulina Anti-D, presencia y sitios de
hemorragia antes y después del tratamiento.

2. Red informatica interna de laboratorio (Intralab): Se obtendran los niveles de
plaguetas y Hemoglobina antes y después del tratamiento.

Los datos se anotaron en la tabla de Recoleccion de Datos para posteriormente realizar
el analisis estadistico correspondiente.

TAMANO DE LA MUESTRA

Por no existir estudios basales ni de incidencia se realizo la inclusion de todos los casos

atendidos en la unidad.
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ANALISIS ESTADISTICO

El estudio de los datos fue descriptivo usando medidas de tendencia central y de
dispersion, ademas del uso de tablas y graficas.

Se realizo el analisis estadistico de la varianza, buscando que factores tienen un efecto
estadisticamente significativo en la respuesta, mediante los Test de Fisher, la suma de
cuadrados y chi cuadrada.

Se utilizara paqueteria basica del tipo Microsoft Office Word, Excel y para analisis
estadistico software SPSS.

AMBITO GEOGRAFICO

La investigacion se realiz6 en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Medico Nacional La Raza, durante el

periodo comprendido entre el 01 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2012.

RECURSOS HUMANOS

Médicos adscritos al servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Medico Nacional La Raza.

Dr. Ruy Xavier Pérez Casillas

Dra. Maricruz Isabel Islas Rosas. Residente de Pediatria. Cuarto afio.

RECURSOS MATERIALES

Expediente Clinico.

Red informatica interna de laboratorio (Intralab):

Se utilizaran recursos materiales propios del servicio.

No se requirié incrementar la dotacion de material o medicamentos del servicio.

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

No se requirié de monitores clinicos externos.

La inmunoglobulina anti-D se encuentra en el cuadro basico de medicamentos del

servicio.
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FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

No se requirid6 financiamiento externo, ya que es financiable con los recursos del

servicio, en cuento a estudios de laboratorio, material y medicamentos.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores declaran la no existencia de conflicto de intereses.
CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto cumplié con las normas internacionales en materia de investigacion
establecidas por los convenios de Helsinki y revisiones posteriores, de igual manera por
las comisiones en materia de Investigacién del Instituto Mexicano del Seguro Social y

de la Secretaria de Salud.

Por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo no requerimos de otra carta de
consentimiento informado diferente a la que ya se encuentra en el expediente clinico de

cada paciente.
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RESULTADOS

Descripcion Epidemiolégica

Se analizaron los expedientes de 116 pacientes con diagnostico de Trombocitopenia
Inmune Primaria y manejo con Inmunoglobulina Anti-D, tratados entre el 01 de enero de
2008 y el 31 de Diciembre de 2012 en el Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza.

Se excluyeron del estudio 14 pacientes que fueron manejados con tratamiento
combinado con Inmunoglobulina Anti-D y otros farmacos como Prednisona, Danazol y
Rituximab. También se excluyeron del estudio 2 pacientes que no completaron tiempo
de seguimiento durante el periodo de duracién del estudio y un paciente que durante el
seguimiento presento evolucion clinica y de laboratorio a Sindrome Mielodisplasico.

De los 103 pacientes que se incluyeron en el estudio, 52 fueron del genero femenino
(50.5%) y 51 pacientes fueron del género masculino (49.5%). Grafica 1

Se dividieron en 3 grupos de edad: De 1 a 5 afos, de 6 a 10 afios y de 11 a 15 afos.
En el primer grupo se incluyeron 38 pacientes (36.9%), de los cuales 18 fueron del
género femenino y 20 del género masculino. En el segundo grupo incluimos 32
pacientes (31%) de los cuales 17 fueron del genero femenino y 16 del género
masculino. En el tercer grupo se incluyeron 33 pacientes (32%), 17 fueron del género
femenino y 16 del género masculino. Graficas 2 y 3.

Las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio antes del tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D

Pacientes 103
Edad promedio, afios (rango) 7.6 (1-15)
Hombres / Mujeres 51/52
Peso Promedio, Kg (rango) 32.2 (8-96)
Intervalo entre Diagnostico y Tratamiento con Ig Anti-D, meses (rango) 10 (1-51)

Sitios de Hemorragia previa a tratamiento

Piel 86
Nariz 38
Mucosas 17
Gastrointestinal 7
Transvaginal 3
Urinario 2
Sistema Nervioso Central 0

Plaquetas promedio antes de Ig Anti-D x 10%/L (rango) 30 (4-95)

Tratamientos Previos

Esteroides VO 50
Esteroides IV 22
Inmunoglobulina IV 40
Danazol VO, 8
Rituximab IV 1
Azatioprina VO 1

Evolucién previa al Tratamiento:

Del total de los pacientes, 100 pacientes (97%) presentaron algun tipo de Hemorragia
previa al tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D, los 3 pacientes restantes, se
diagnosticaron al realizarles una Biometria Hematica por otros protocolos de estudio. En
el grupo que presento hemorragia previa al tratamiento, los sitios de sangrado
reportados fueron: 86 pacientes presentaron petequias o hematomas, 38 pacientes
epistaxis, 17 pacientes purpura humeda, 7 pacientes hemorragia gastrointestinal, 3
pacientes hemorragia transvaginal y 2 pacientes hemorragia urinaria (Hematuria). No
se reporto ningun paciente con Hemorragia en Sistema Nervioso Central. Graficas 4y
5.
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Solo en algunos de los expedientes revisados se menciona el numero de petequias y
tamafio de hematomas, por lo que no se pudieron clasificar a los pacientes segun la
severidad de la hemorragia. Solo en un paciente se reporta la presencia de epistaxis

con choque hipovolémico secundario.

Se revisaron los niveles de plaquetas previos a la primera dosis de |G Anti-D. 53
pacientes presentaban cifras de plaquetas menores de 30 x 10° y 50 pacientes
presentaron niveles de plaquetas entre 30 y 10 x 10%/L. Gréafica 6.

Tratamiento Previo

Se busco la presencia de tratamiento previo, encontrando que 99 pacientes (96%)
habian recibido algun tratamiento previo y solo 4 pacientes (4%) recibieron manejo
expectante. Grafica 7

En el grupo que recibio manejo previo, 43 pacientes (43.5%) habian recibido
unicamente manejo con monoterapia (todos recibieron prednisona), 45 pacientes
(45.5%) habian sido tratados con 2 farmacos (en difierentes combinaciones) y 11

pacientes (11%) recibieron mas de 3 farmacos. Grafica 8

De los 56 pacientes que recibieron 2 o mas farmacos, 50 recibieron Prednisona VO, 22
recibieron bolos de Metilprednisolona IV, 40 recibieron manejo con Inmunoglobulina
Intravenosa, 8 recibieron Danazol VO, 1 Recibio Rituximab IV y 1 recibio Azatioprina
VO. Grafica 9

Tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D:
Con respecto al tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D se analizé el intervalo entre el

diagnostico y el inicio de tratamiento, la dosis administrada asi como el intervalo de
tiempo entre la administracion de cada dosis.
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Al evaluar el intervalo de tiempo entre el diagnostico y el inicio de tratamiento con Ig
Anti-D se encontraron 24 pacientes que la recibieron en los 3 primeros meses (forma
Aguda), 57 pacientes que la recibieron entre los 3 y los 12 meses (forma Persistente) y
22 pacientes a los que se administré posterior a los 12 meses del diagnostico (forma
Crénica). Grafica 10.

De los 103 pacientes, 90 (87.3%) recibieron dosis de 300 mcg IM, solo 13 pacientes
(12.7%) recibieron dosis de 600 mcg IM. Se realizo el calculo de dosis por kilo de
peso. Dividiendo los resultados en 3 grupos: de 1 a 15 mcg/kg, de 16 a 30 mcg/kg y de
31 a 45 mcg/kg. Ningun paciente recibié la dosis recomendada actualmente en las
guias Internacionales de 50 — 75 mcg/kg. Grafica 11

El total de los pacientes del estudio, recibieron tratamiento con Inmuoglobulina Anti-D
durante los 6 meses de seguimiento. El intervalo de tiempo entre cada aplicacion del
farmaco fue variable: 44 pacientes (42.7%) lo recibieron cada 7 dias, 34 pacientes
(33%) cada 14 dias, 9 pacientes (8.7%) cada 21 dias y a 16 pacientes (15.5%) se les
administro cada 28 dias. Grafica 12.

Evolucion posterior a Tratamiento.

En cuanto a la presencia de Hemorragia posterior al tratamiento 34 pacientes (34%)
persistieron con algun sitio de Hemorragia, mientras que 66 pacientes (66%) se
mantuvieron asintomaticos. Ninguno de los 3 pacientes que no tuvieron hemorragia

previa al tratamiento, la presentaron posterior al mismo. Grafica 13
Se midieron las cifras de plaquetas cada mes, durante 6 meses posteriores al

tratamiento. Para simplificar el analisis estadistico se realizo un promedio de las cifras

de plaquetas.
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Para evaluar la respuesta al tratamiento se dividid a los pacientes en 3 grupos, segun
las guias internacionales: Remision completa (>100,000 plaquetas y sin hemorragia),
Respuesta (30,000 a 100,000 plaquetas y sin hemorragia) y Falta de Respuesta
(plaquetas menores a 30,000 y persistencia de sangrado).

En el grupo 1 se incluyeron a 23 pacientes (22.3%), en el grupo 2 a 44 pacientes
(42.7%) y en el tercer grupo a 36 pacientes (35%). Grafica 14. No se encontro
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a los datos epidemioldgicos de los

pacientes de cada grupo.

En el grupo de Remision completa 17 pacientes (74%) fueron del género femenino y 6
del masculino. 11 pacientes tuvieron de 1 a 5 afos, 7 pacientes de 6 a 10 aflos y 5
pacientes de 11 a 15 afos. Con respecto a la dosis ponderal, 10 pacientes recibieron
entre 1y 15 mcg/kg, 12 pacientes recibieron entre 16 y 30 mcg/kg y 1 paciente recibio
entre 31 y 45 mcg/kg. Graficas 15, 16, 17.

En el grupo de Respuesta, 18 pacientes fueron del género femenino y 26 pacientes del
masculino. 13 pacientes tuvieron 1 a 5 afos, 11 pacientes tuvieron 6 a 10 afos y 20
pacientes tuvieron de 11 a 15 afos. 33 pacientes recibieron dosis ponderal de 1 a 15
mcg/kg, 9 pacientes de 16 a 30 mcg/kg y 2 pacientes de 31 a 45 mcg/kg. Graficas 18,
19, 20

En el grupo de Falta de Respuesta, 17 pacientes eran del género femenino y 19 del
masculino. 14 pacientes tuvieron entre 1 y 5 afos, 9 pacientes tuvieron entre 5y 10
afnos y 13 pacientes tuvieron entre 11 y 15 afios. En cuento a la dosis ponderal, 12
pacientes recibieron 1 a 15 mcg/kg, 11 entre 16 y 30 mcg/kg y 3 pacientes recibieron
entre 31 y 45 mcg/kg. Graficas 21, 22, 23.
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El analisis estadistico muestra que la Remision completa se encuentra asociada con el
género femenino (p= 0.027 IC 95%), también se encuentra un grado de dependencia
estadistidicamente significativo entre la Respuesta y el género femenino (p= 0.03 IC
95%). Mostrando que hay una mejor respuesta cuando el medicamento se administra a

mujeres.
No se encontré asociacion entre los grados de respuesta con edad (p=0.13 IC 95%),
intervalo de tiempo entre diagnostico e inicio de tratamiento (p= 0.39 IC 95%) ni con la

dosis administrada (p= 0.78 IC 95).

No se pudo realzar un analisis estadistico entre el grado de respuesta y la dosis por kilo
de peso, ya que los datos son muy variables y no se pudo determinar una tendencia.

No se encontro disminucion en el nivel de Hemoglobina en ninguno de los pacientes

incluidos en el estudio.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La PTI es una enfermedad autoinmune, cuyo manejo aun es controversial y no esta
estandarizado. Las guias publicadas en 2010 tratan de homogenizar su diagnaostico,
clasificacioon y manejo, sin embargo las indicaciones de inicio, dosis y duracion del
tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D aun no estan completamente descritas en la

literatura.

Se incluyeron 103 en este estudio, que cumplieron los criterios de inclusién del mismo.
En este estudio se encontré una relacion hombre mujer 1:1, que coincide con lo

reportado a nivel internacional, donde no se ha observado predominancia de género.

Se reporta en la literatura una incidencia mayor del diagndstico en el grupo de menores
de 5 anos, que coincide con lo encontrado en nuestro estudio (36.9% vs 31% vs 32%).

Con respecto a la evolucion clinica previa al tratamiento, el 97% de nuestros pacientes
habia presentado algun tipo de hemorragia, sin embargo solo se reporta 1% con una
hemorragia severa, confirmando lo reportado previamente, con 3% de hemorragias
severas. El sitio de sangrado mas comun fue la piel con petequias y hematomas,
siendo esta la manifestacion mas frecuente de la enfermedad, no se reporto ningun
caso de Hemorragia en Sistema Nervioso Central. Consideramos importante recalcar
qgue en los expedientes revisados no se especifican los datos necesarios para clasificar

la severidad de las hemorragias.

En los pacientes que se incluyeron en el estudio, se inicio el manejo con Ig Anti-D tanto
con niveles criticos de plaquetas, asi como con niveles mayores de 30 x 10°%/L, esto se
asocio principalmente a los efectos adversos y poca respuesta a los tratamientos
previos que a un nivel de plaquetas que pusiera en riesgo la vida del paciente.
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Aunque las guias actuales recomiendan el manejo expectante en pacientes que no
tienen hemorragias que pongan en riesgo la vida, en nuestra serie el 96% de los
pacientes habia recibido algun medicamento. El tipo de medicamento mas
frecuentemente utilizado fueron los esteroides, ya sea via oral o en bolos IV,

confirmando que son considerados los medicamentos de primera eleccién en PTI.

Se encontro que antes de iniciar manejo con Inmunoglobulina Anti-D es frecuente haber
recibido 2 lineas terapeuticas, utilizandose como medicamento de 3ra linea en casi la

mitad de nuestros pacientes.

La Ig Anti-D se administra de forma variable en nuestro servicio, el analisis estadistico
nos muestra que se utiliza con predominacia en pacientes con forma Persistente de la
enfermedad, en dosis estandar de 300 mcg, con un intervalo entre dosis de 7 dias, y al
menos por 6 meses continuos, en ningun paciente se administra la dosis recomendada

actualmente de 75 mcg/kg.

La evolucion de los pacientes tratados con Ig Anti-D es con disminucion
estadisticamente significativa de la presencia de hemorragia (97% vs 34% p=0.038 IC
95%).

65% de los pacientes tuvieron incremento estadisticamente significativo (p=0.04 IC
95%) en la cifra de plaquetas con respecto a la previa al tratamiento, aunque este
incremento no cumple el objetivo del tratamiento de las guias internacionales actuales
(llegar por arriba de 100x 10%L). Ademas algunos de ellos persistieron con presencia
de hemorragia por lo que se clasificaron dentro del grupo de Falta de respuesta.

Encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la respuesta al tratamiento
y el género femenino, sin embargo no encontramos esta asociacion en el resto de
variables analizadas, como dosis total, intervalo entre el diagndstico y el inicio de
tratamiento, y el intervalo de tiempo entre las aplicaciones, sin embargo la falta de
asociacion estadistica puede deberse al disefio experimental que produjo grupos no

semejantes.
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CONCLUSIONES:

1.

El uso de Inmunoglobulina Anti-D en dosis estandar de 300 mcg aplicada
por Via Intramuscular en el manejo de Trombocitopenia Inmune Primaria se
relaciona con disminucién de la incidencia de Hemorragia y aumento en el

numero de plaquetas.

La evolucion clinica de los pacientes con Trombocitopenia Inmune
Primaria y manejo con Inmunoglobulina anti-D en dosis estandar de 300 mcg
aplicada por Via Intramuscular es mejor cuando se administra en pacientes

del género femenino.

El uso de Inmunoglobulina Anti-D en dosis estandar de 300 mcg aplicada
por Via Intramuscular en el manejo de Trombocitopenia Inmune Primaria no

se relaciona con la presencia de Anemia.

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
respuesta y la dosis total, intervalo entre el diagnostico y el inicio de
tratamiento, y el intervalo de tiempo entre las aplicaciones

No se pudo realizar una comparacion entre la respuesta y la dosis total de
Ig Anti-D por contar con pocos pacientes en el grupo de 600 mcg.

En los expedientes del Servicio de Hematologia Pediatrica no se

especifican las caracteristicas clinicas de las Hemorragias, por lo que no se
pueden clasificar a los pacientes por severidad de la enfermedad.
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ANEXO 1

PTI primaria

ANEXOS

TABLA 1. DEFINICIONES BASICAS EN LA PTI

Enfermedad autoinmune caracterizada por
trombocitopenia aislada en ausencia de otros problemas
o enfermedades que la justifiquen.

PTI secundaria

Todas las formas de trombocitopenia de mecanismo
autoinmune, exceptuando la PTI primaria.

PTI de
diagnostico

reciente

Aquella que dura 3 meses a partir del diagnostico.

PTI Persistente

Aquella que dura entre 3 y 12 meses después del
diagnostico. Incluye pacientes que no tienen remision
espontdnea o no tienen respuesta completa al
tratamiento.

PTI Croénica

Aquella que dura mas de 12 meses a partir del
diagnostico.
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ANEXO 2

TABLA 2. NOMENCLATURA PARA DEFINIR LOS CRITERIOS DE RESPUESTA

EN LA PTI

Plaquetas mayores a 100 x10%L y ausencia de
hemorragia.

Respuesta

Plaquetas mayores de 30 x10%/L, o incremento al doble
de la cuenta inicial, y ausencia de hemorragia.

Falta de respuesta

Plaquetas menores de 30 x10%L, o incremento menor al
doble de la cuenta inicial.

Perdida de respuesta

Recuento plaquetario menor de 100x10%L o
hemorragia (si hubo respuesta previa) o recuento menor
30x109/L o menos de dos veces del valor basal o
hemorragia (si hubo respuesta previa)

Corticodependencia

Pacientes con trombocitopenia menor de 30 x10%L o
pacientes que deben usar esteroides continuamente o
intermitentemente por lo menos por 2 meses para
prevenir hemorragia.

PTI refractaria

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras
esplenectomia, con necesidad de tratamiento
continuado para disminuir el riesgo de hemorragia.
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ANEXO 3

TABLA 3. CLASIFICACION DE LA PTI SEGUN SEVERIDAD

GRADO

CARACTERISTICAS

RECOMENDACION DE
MANEJO

Hemorragia minima, menos 100 petequias
y/0 menos 5 pequefios hematomas (<3 cm de
dm), sin hemorragia en mucosas.

Observacion

hemorragia interna

2 Hemorragia leve, mas de 100 petequias y/oObservacion o tratamiento
mas de 5 grandes hematomas (<3 cm de dm),len nifios seleccionados.
sin hemorragia en mucosas.

3 Hemorragia moderada, sangrado  enlniciar manejo.
mucosas, limitacion del estilo de vida.

4 Hemorragia en mucosas o sospecha deManejo.

Modificado de Buchanan and Adix; Bolton-Maggs and Moon; Imbach et al.
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ANEXO 4

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

AFILIACION

EDAD

GENERO

PESO

FECHA DE DX:

Dosis de Ig Anti-D

Intervalo de Dosis

Fechas de Administracion

Otros tratamientos
recibidos

Sitio de Sangrado

CARACTERISTICAS
CLINICAS PRE TRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
Presencia de Hemorragia Sl NO Sl NO
MUCOSAS PIEL MUCOSAS PIEL

DIGESTIVO SNC

DIGESTIVO SNC

OTROS:

OTROS:

CARACTERISTICAS DE
LABORATORIO

PRE TRATAMIENTO

POST TRATAMIENTO

Cuenta Plaquetaria

Nivel de Hemoglobina
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ANEXO 5. RESULTADOS DEL ESTUDIO:

GRAFICA 1. PORCENTAJE DE CASOS SEGUN GENERO
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GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE CASOS POR GRUPO DE EDAD Y GENERO.

CASOS POR GRUPO DEEDAD Y
GENERO

S FEMENINO
S MASCULINO

1A5ANOS

6 A 10 ANOS

11 A 15 ANOS

CASOS DEL GENERO FEMENINO

SEGUN GRUPO DE EDAD
18 1
17.5 1
EFEMENINO
e ==
16.5 T v

1A5ANOS 6A10ANOS 11A15ANOS

CASOS DEL GENERO MASCULINO
POR GRUPO DE EDAD

20 - |

S - —

15 7

10 / = MASCULINO

1A5ANOS 6A10ANOS 11A15ARNOS

52



GRAFICA 4. PORCENTAJE DE PACIENTES CON HEMORRAGIA ANTES DEL
TRATAMIENTO
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GRAFICA 6. CASOS SEGUN CIFRAS DE PLAQUETAS PRE TRATAMIENTO.
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GRAFICA 7. PORCENTAJE DE PACIENTES QUE RECIBIERON MANEJO PREVIO.
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GRAFICA 10. CASOS SEGUN INTERVALO DE TIEMPO ENTRE DIAGNOSTICO E
INICIO DE TRATAMIENTO
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GRAFICA 11. CASOS SEGUN DOSIS DE IG ANTI-D.
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GRAFICA 13. PORCENTAJE DE PACIENTES CON HEMORRAGIA POSTERIOR AL

TRATAMIENTO
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GRAFICA 14. DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL TIPO DE RESPUESTA AL

TRATAMIENTO.
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GRAFICA 16. CASOS SEGUN EDAD Y GENERO EN EL GRUPO DE REMISION
COMPLETA.
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GRAFICA 17. CASOS POR GENERO Y DOSIS PONDERAL EN EL GRUPO DE
REMISION COMPLETA.
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GRAFICA 19. CASOS SEGUN EDAD Y GENERO EN EL GRUPO CON RESPUESTA
A TRATAMIENTO
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GRAFICA 20. CASOS POR GENERO Y DOSIS PONDERAL EN EL GRUPO CON
RESPUESTA A TRATAMIENTO.
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GRAFICA 22. CASOS SEGUN EDAD Y GENERO EN EL GRUPO SIN RESPUESTA
A TRATAMIENTO
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GRAFICA 23. CASOS POR GENERO Y DOSIS PONDERAL EN EL GRUPO SIN
RESPUESTA A TRATAMIENTO.
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