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INTRODUCCION

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) es una enfermedad hemorréagica de presentacion cada vez mas
frecuente en la infancia, se informa una incidencia de 4 a 8 casos por 100 000 nifios en el 2010 mientras que
en 1998 se reportd una incidencia de 2 a 4 casos por 100 000 nifios. Se puede manifestar con sangrados a
todos los niveles.

Se divide en 2 grandes grupos: TIP aguda y crénica. No existe predominio en cuanto al género y la edad mas

frecuente de presentacion es en los primeros 7 afios de vida. *

En nuestro centro se reciben aproximadamente 20 casos nuevos de pacientes con TIP al aio. Por lo que es
importante conocer las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento empleado tanto en los pacientes
con TIP aguda, persistente o crdnica, lo que nos permitira establecer una guia diagndstica y terapéutica
teniendo una vision mas amplia de la epidemiologia de la enfermedad, los factores de riesgo asociados a la

cronicidad vy la respuesta a los tratamientos, disminuyendo asi la morbimortalidad.

Este trabajo se realizé para conocer la respuesta a los diferentes tratamientos farmacolégicos empleados

para el manejo de la TIP aguda y crdnica en pacientes del Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN “20 de

Noviembre”

Se detallan, también, las caracteristicas demograficas de cada uno de los pacientes.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES
Desde la primera descripcion en 1735 por Werlhof de una enfermedad hemorragica como

» () el diagndstico y tratamiento de la TIP ha estado en constante debate. Se

“morbusmaculosushemorrhagicus
consideraba una enfermedad hemorragica que ocurria tanto en nifios como en adultos y de la que se

desconocia la etiopatogenia.

La primera esplenectomia con éxito se llevd a cabo en Praga en 1916, casi 200 afios mas tarde de su primera

descripcidn, tal y como fue referida por Kasuelson W actitud terapéutica actualmente vigente.

A partir de 1950, la teoria del mecanismo inmunopatogénico de la TIP fue cada vez mas convincente y asi
Harrington en 1951 después de auto administrarse plasma de una paciente con TIP, desarrollo la enfermedad

de forma transitoria.

En 1980 se comprueba que la administracién de inmunoglobulinas intravenosas (lg IV) aumentaba los
recuentos plaquetarios tanto en las formas agudas como en las crénicas de la TIP ©). Posteriormente se

comenzaron a detectar auto anticuerpos antiplaquetarios especificos que corroboraron este mecanismo como

el desencadenante de la enfermedad **,

Tradicionalmente la TIP se clasifica en cuanto a su forma de presentacion en aguda y crdnica, ambas formas,

como hemos visto, se consideran secundarias a un fenémeno inmunolégico(l).



De todos los nifios con TIP, aproximadamente el 85% presentan la forma aguda.

Es una enfermedad propia de los preescolares y escolares; no tiene preferencia por sexo y ocurre una a seis
semanas después de una enfermedad viral respiratoria o intestinal, el 60% de los pacientes tienen remision en
los primeros 6 meses después de su aparicion. En la actualidad se considera a la TIP crdnica aquella con una
duraciéon mayor de doce meses, a diferencia de lo establecido en las guias de 1996 donde se consideraba a la
TIP crdnica a partir de los 6 meses de duracidn. Suele ocurrir en nifios de mds de diez afios, con predominio del
sexo femenino; la sufren aproximadamente 15% de los pacientes con esta enfermedad. La forma mds rara es
la recurrente (menos de 5%). La recurrencia consiste en que los pacientes presentan intervalos libres de la
enfermedad, de duracion promedio de tres meses, tanto en los sintomas como en las alteraciones de las prue-
bas de laboratorio. La TIP persistente es aquella que dura entre 6 y 12 meses; incluye pacientes que no

alcanzaron la remisién espontanea o no mantuvieron una respuesta completa al tratamiento. **

FISIOPATOLOGIA

Las manifestaciones de la enfermedad son consecuencia de la destruccidn precoz de las plaquetas al estar
unidas a anticuerpos especificos del propio paciente, de forma que estos inmunocomplejos van a ser captados
por la fraccidon Fc de los macréfagos del sistema fagocitico mononuclear, principalmente del bazo, lo que

@ la severidad de la trombocitopenia es reflejo del balance entre la

producird su destrucciéon precoz
produccién por los megacariocitos y su acelerada desnutricidon, demostrada mediante técnicas radioactivas con

Cr 51 o Indio 111 sobre las propias plaquetas “.

En la TIP aguda los anticuerpos se producen como respuesta normal a la infeccién desencadenante. Estos
anticuerpos, posiblemente tiene una reaccion cruzada con la plaquetas o con los propios megacariocitos,

acelerando su lisis.



En la forma crénica los anticuerpos se dirigen contra las glicoproteinas de la membrana plaquetaria y son en

estas formas donde se detectan con mayor frecuencia titulaciones altas y las recurrencias son mas elevadas )

DIAGNOSTICO

La TIP es la causa de trombocitopenia mas frecuente en la edad infantil. En el 80-90% de los nifios se presenta
como un episodio agudo hemorragico que por lo general se soluciona en unos pocos dias o semanas y por
definicidn dentro de los primeros seis meses de evolucidn. El recuento de plaquetas suele estar por debajo de
30.000 mm3. No se aprecia variacidon en cuanto al sexo. Existe un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios.
Habitualmente se recogen en la historia clinica antecedentes de infeccion virica, bacteriana o inmunizaciones

previas en las Ultimas 2-6 semanas antes del diagndstico ©.

La forma crdnica, mas insidiosa en su debut tal y como ocurre en los adultos, suele presentarse en nifios
mayores de 7 afios con una sintomatologia clinica y analitica mas leve. Su frecuencia se estima en un 1-4 % de

la TIP y las recurrencias son muy poco frecuentes ®

Las manifestaciones hemorragicas por lo general dependen de la intensidad de la trombocitopenia. La
hemorragia cerebral (HC), que es la complicacién mas grave de la TIP es poco frecuente y se dan cifras por
todos conocidas de 0.5 a 1%, sobre todo en relacidn con la persistencia de la trombocitopenia severa en los

primeros dias de la enfermedad y también en las formas crénicas .

1. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- ASPIRADO DE MEDULA OSEA



(12)

Tanto la ASH (The American Society of Hematology) como Corrigan, y Imbach y Khiine ", proponen el no

hacer el aspirado a toda presunta TIP siempre y cuando las caracteristicas clinicas, la seguridad del estudio de

sangre periférica y la respuesta al tratamiento lo aconsejen )

En ocasiones se propone que este estudio se realice antes de instaurar un tratamiento con corticoesteroides

) por el contrario determinados autores proponen hacerlo cuando no hay respuesta al tratamiento

instaurado o si han transcurrido 3-6 meses de evolucién *°
Evidentemente ante la minima duda la realizacion del aspirado estd obligada o, si una esplenomegalia y/o una

neutropenia son concomitantes en el momento del debut *°.

El diagnosticé se hace sobre la exclusién de otras enfermedades no confirmadas por los examenes
complementarios y/o por la ausencia de datos en la exploracién, tales como trombocitopenia congénita, fallo
medular, aplasia medular adquirida o la propia leucemia, ademads de las conectivopatias o enfermedades
autoinmunes que pueden plantearse en el diagndstico diferencial. En general un cuadro clinico en un nifio con
buen estado general, petequias y/o hematomas de aparicién brusca asociado a trombocitopenia pueden ser

datos mas que suficientes para la confirmacion ®)

Sin embargo, dado el conocimiento cada vez mayor, entre los padres y familiares, de las diferentes
enfermedades, y con el fin de asegurar el excluir determinadas entidades con prondstico peor, son muchos los

grupos que sistematicamente llevan a cabo el aspirado medular al diagnéstico .

- OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Dentro de los exdmenes complementarios que debemos realizar al ingreso, todos aceptamos y estamos
obligados a hacer un estudio de la sangre periférica, la cifra baja de plaquetas con ausencia de otras

alteraciones en el resto de las series nos puede confirmar la sospecha clinica.



Seria adecuado por el contrario realizar nuevos examenes complementarios dependiendo de la evolucidn, asi
Imbach propone nuevos estudios en nifios donde la TIP persiste a los 3-6 meses de evolucién y afiade las
pruebas que cree entonces necesarias llevar a cabo. De cualquier forma las diferentes guias practicas referidas
en la literatura © pueden servirnos de ayuda a la hora de tomar la actitud correcta sobre los exdmenes a

realizar en cada momento de la evolucidn de la TIP.
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TRATAMIENTO
En México, segun las guias de la Secretaria de Salud del 2008 las medidas conservadoras de tratamiento van
encaminadas a prohibir medicamentos que disminuyan la funcién plaquetaria o aumenten la trombocitopenia,

ademds de la disminucién de la actividad fisica ©"

Deben recibir tratamiento farmacoldgico aquellos pacientes con plaquetas menores de 20 000/pL: prednisona
oral a 4 mg/kg/dia por 4 dias consecutivos, la respuesta se observa entre el 3ery el 5to dia aproximadamente,
el 80% de los pacientes con respuesta adecuada; prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia, por 2-3 semanas, la

respuesta se observa entre el 5to y el 7mo dias con una tasa de respuesta aproximada del 50-60%;



en los no respondedores, se administra metilprednisolona intravenosa a 30 mg/kg/dia, por 2-3 dias
consecutivos, el patrén de respuesta es similar al del esquema con prednisona a 4 mg/kg/dia; si no hubiere
respuesta se continua con inmunoglobulina (IgG) IV a 1 g/kg/dia por 2 dias consecutivos, la respuesta es rapida
generalmente entre 24 y 48 horas luego de la dosis inicial, el grado de respuestas favorables estd en el orden
de 90-95%; IgG-1V a 0.8 g/kg, dosis Unica, la respuesta es algo mas tardia que con el esquema anterior, pero el

porcentaje de respuestas favorables es similar ©

La TIP crdnica es por definicién cuando persisten plaquetas menores a 100 000 /L luego de 12 meses de
evolucién. Se observa en aproximadamente el 20% de los casos. Un porcentaje importante de estos pacientes

(20-50% en distintas series) alcanza remisién completa espontanea luego de afios de evolucién

La Secretaria de Salud indica para los casos de TIP crdnica: inmunoglobulina anti-D intravenosa a 50-75 pg/kg
dosis Unica (solo en pacientes Rh-positivos), la respuesta se observa entre el 4to y el 5to dias, el porcentaje de
respuesta es del 80%; y la esplenectomia es el tratamiento de eleccion en TIP crénicas o recidivantes. Produce

normalizacidn del recuento plaquetario en 70-90% de los pacientes. 67

Los agonistas del receptor de trombopoyetina constituyen un conjunto de moléculas de reciente aparicidn en
la clinica para el manejo de TIP crdnica: romiplostin, se administra por via subcutanea a dosis de 1 ug/kg una
vez por semana con incrementos de 1 pg/kg hasta lograr cuenta plaquetaria arriba de 50 000 p/L; y el
eltrombopag, se administra por via oral a dosis inicial de 50mgs/kg/dia hasta alcanzar cifra plaquetaria arriba

de 50 000 p/L, al lograr esta cifra disminuir la dosis a 20mg diarios hasta suspensién.(s)

El protocolo de la Sociedad Espafiola de Hematologia Pediatrica a dividido los pacientes con TIP crdnica en 4

grupos aunque con valores de clasificacion diferentes:



En el grupo I, formado por nifios con recuento inferior a 20 000 p/L se propone de entrada un
programa de seis meses de tratamiento con IgG IV, una dosis cada 2-4 semanas, para mantener niveles
minimos de 20 000 p/L. Si a pesar de ello el paciente tiene clinica de sangrado se administra bolo de
corticoides. Ante la ausencia de respuesta a las opciones anteriores se propone la administracion de Ig
anti D a los pacientes Rh (+), y al Rh (-), uno de los siguientes farmacos: azatioprina, danazol o
interferén. Si hubo respuesta a las opciones iniciales se evalla la situacién; si se obtienen recuentos
superiores a 20 000 p/L fuera de tratamiento pasa a la pauta del grupo correspondiente (ll, lll o IV); si
persiste por debajo de 20 000 p/L se indica esplenectomia en nifios mayores de cinco afios, en
menores de tal edad se mantendran con el tratamiento demostrado efectivo hasta cumplir los cinco
afios.

En el grupo I, formado por nifios con recuento entre 20 000 p/L y 50 000 p/L se propone lo siguiente;
los pacientes que no hayan recibido ningln tratamiento previo intentar un ensayo con corticoides, si
hay respuesta pasa al grupo correspondiente, si no la hay se hace ensayo con una dosis de IgG 1V, si la
respuesta a ésta Ultima es transitoria, se administran ciclos periédicos para mantener recuento por
encima de 50 000 p/L hasta los 18 meses de evolucidon de la trombocitopenia. Si tampoco hay
respuesta a las IgG IV se indica ensayo con Ig anti D, azatioprina, danazol o interferdn, evaluando de
nuevo el paciente a los 18 meses de evolucidén de la TIP. En los pacientes que hayan recibido
previamente algun tratamiento se indica el no administrado (corticoides o IgG IV); si responde pasa al
grupo correspondiente, pero si esta respuesta es transitoria se indican IgG IV periddicas para mantener
un recuento por encima de 50 000 p/L. En el caso de que no haya respuesta se indica ensayo con Ig anti
D, azatioprina, danazol o interferdn. Los pacientes que no respondan a la Ig anti D, azatioprina, danazol

o interferon se mantienen en observacion hasta los 18 meses de evolucion.



Alcanzados los 18 meses de evolucién, de una forma u otra, aquellos pacientes con recuento superior a 50
000 p/L pasan a pauta del grupo correspondiente, en los que tienen menos de 50 000 p/L se indica
esplenectomia si la edad es superior a cinco afios.

- En_ el grupo lll, formado por pacientes con recuento entre 50 000 y 100 000 p/L se propone lo
siguiente; en nifios que no han llevado tratamiento previo iniciar ensayo con corticoides, si fracasa,
intentar con una dosis de IgG IV y si persiste también tras ella pasa a observacion exclusivamente u
opcionalmente se puede administrar Ig anti D, azatioprina, danazol o interferén, en los pacientes que
ya han recibido tratamiento se propone ensayar el no administrado (corticoides o IgG IV), si persiste en
este grupo pasa a observacion u opcionalmente Ig anti D, azatioprina, danazol o interferén.

- En el grupo IV, constituido por nifios con recuento superior a 100 000 p/L, se propone observacion y

controles trimestrales exclusivamente, 1%



OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de los diferentes tratamientos empleados (prednisona, metilprednisolona,
antiandrogenos, rituximab, inmunoglobulina y Ig anti D) en pacientes pediatricos diagnosticados con TIP
tanto aguda como crénica, definida por el incremento en la cuenta plaquetaria, asi como los efectos adversos

asociados.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos con TIP en el CMN “20
DE NOVIEMBRE”

- Conocer la prevalencia de TIP en la poblacién del Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN

- Conocer la respuesta a terapias de 12 linea en TIP aguda

- Conocer la respuesta a terapias de 22 linea en TIP crdnica

- Conocer cudl es la conducta terapéutica en aquellos pacientes pediatricos con TIP persistente.

- Determinar si han existido complicaciones en aquellos pacientes pediatricos esplenectomizados antes

de los 5 afios de edad.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO: Retrospectivo, observacional, descriptivo.

POBLACION: Pacientes de 0 A 15 afios diagnosticados con Trombocitopenia Inmune Primaria en el periodo de

Marzo del 2008 a Febrero del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagndstico de TIP de 0 a 15 afos de edad

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes en los cuales el expediente clinico no cuente con los datos necesarios para la investigaciéon

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE
MEDIDA VARIABLE
EDAD Ndmero de afios del paciente,
contados a partir de la fecha Afos Continua
nacimiento
SEXO Género Bioldgico Masculino/ | Continua
Femenino
NUMERO DE Cuenta plaquetaria por BH por coulter
PLAQUETAS AL al momento del ingreso a nuestra Células por Continua
DIAGNOSTICO unidad microlitro
NUMERO DE Cantidad de medicamentos
TRATAMIENTOS administrados al paciente durante el Cuantitativa Continua
RECIBIDOS manejo en nuestro servicio Continua
11




Lesiones pequefias de color rojo,
formadas por extravasacion de un

PETEQUIAS nimero pequefio Presente/Aus | Dicotomica
Q de eritrocitos cuando se dafia ente
un capilar. Su tamano oscila entre 1-2
mm.
Lesidn subcutanea caracterizada por
depdsitos de sangre (sangre o
EQUIMOSIS extravasada) debajo de la piel intacta, P;esente/ Dicotomica
oscila entre 1y 2 centimetros de usente
largo.
GINGIVORRAGIA H esponténea que se produce en Presente/ Dicotomica
las encias Ausente
EPISTAXIS Hemorragia con origen en las fosas Presente/ Dicotémica
nasales Ausente
HEMATURIA Presencia de sangre en la orina Presente/ Dicotémica
Ausente
Expulsidn de vomito
HEMATEMESIS con sangre procedente del tubo Presente/ Dicotémica
digestivo alto Ausente
Hemorragia que consiste en la pérdida
RECTORRAGIA de sangre roja o fresca a través Presente/ Dicotémica
del ano procedente del tubo digestivo Ausente
bajo
Sustancia que se caracteriza por tener
una forma policiclica. de ella derivan
una serie de compuestos de gran Presente/ | Dicotomica
ESTEROIDE Ausente

importancia como son las hormonas o
los acidos biliares, entre otros
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Es un tipo de anticuerpo,

INMUNOGLOBULINA | |os anticuerpos (acs) son moléculas de Presente/
naturaleza proteica, cuya funcién es Ausente
identificar a las sustancias extrafias y Dicotomica
microorganismos que invaden nuestro
cuerpo.
DANAZOL Andrégeno sintético que actua Presente/ Dicotémica
suprimiendo la salida de Ausente

gonadotrofinas desde la hipofisis

RITUXIMAB Anticuerpo monoclonal obtenido por
ingenieria genética, usado como Presente/ Dicotémica
inmunosupresor. Ausente
ESPLENECTOMIA Reseccidén quirdrgica del bazo Presente/ Dicotdmica
Ausente

TAMANO DE LA MUESTRA: Para determinar el tamafio de muestra se utilizé la siguiente férmula:

n =

2 22(1-2) + 23\, (1=, )+ 2, (1-,) |
Py

Py Py

donde: n es el numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras;

I, ©selvalor - comespondiente al nesgo o ;

2, eselvalor = correspondiente al riesgo 3
P, es el valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual;
P, es el valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica;

p eslamedia de las dos proporciones p; y p,:

7 tp;
pzi
2

Donde:
Za=0.05

Zb=0.8
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P1=50%

P2=80%

P=30%

Realizando el calculo se obtiene un tamafio de muestra de:

N = 41 pacientes.

RECURSOS:

Recurso Humano:

- Responsable: DRA. LUZ VICTORIA FLORES VILLEGAS

- INVESTIGADOR ASOCIADO 1: DRA VERONICA HERNANDEZ ARREGUIN
Recursos materiales:

-Papelerias

-Equipo de cémputo

-Expediente clinico Unico

COSTOS:

- Ninguno.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de Marzo del 2008 a Febrero del 2013 se registraron un total de 357 ingresos en
el Servicio de Hematologia Pediatrica, de los cuales 41 pacientes fueron diagnosticados con TIP incluyéndose el

100% de estos ultimos en el estudio.

TablaNo 1
Tabla de sexo en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

SEXO FRECUENCIA %
Femenino 21 52
Masculino 20 48

GRAFGICA No 1

Grafica sexo en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

SEXO

# FEMENINO (52%)
® MASCULINO (48%)

En el cuadro No. 1 se evidencia que en nuestra muestra de estudio no existe una clara diferencia en cuanto al

sexo femenino y masculino, con un 52 y 48% respectivamente.
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Tabla No 2
Tabla de edad en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

EDAD (afios) FRECUENCIA %

0-5 23 56

6-10 9 22

11-15 9 22
Grafica No 2

Grafica de edad en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

EDAD

0-5 (56%)
m6-10 (22%)
m11-15 (22%)

Como se observa en el segundo cuadro la edad con mayor incidencia fue en los pacientes menores de 5 afios

de edad con un 56%, los pacientes entre 6 a 15 afos de edad ocupan un total de 44%.
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Tabla del afio de diagnostico en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

Tabla No 3

ANO DE DIAGNOSTICO FRECUENCIA %
2008 6 15

2009 9 22

2010 4 10

2011 7 17

2012 12 29

2013 (1 MES) 3 7

GraficaNo 3

Grafica del afio de diagnostico en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013
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En la tabla numero 3 se observa el porcentaje de pacientes diagnosticados con TIP en nuestra institucion,

observandose un mayor porcentaje de casos nuevos (29%) en el 2012. Cabe mencionar que en el afio 2013 solo

se tomaron en cuenta los primeros 2 meses del afio para lograr la conclusién de dicho trabajo en el tiempo

estipulado.
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Tabla No 4
Tabla de Manifestaciones Clinicas en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

DATO CLINICO FRECUENCIA %
PETEQUIAS 41 100
EQUIMOSIS 38 92.6

GINGIVORRAGIA 12 29.2
EPISTAXIS 16 39
HEMATEMESIS 2 4.8
RECTORRAGIA 1 2.4
Grafica No 4
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Como se muestra en la tabla 4, clinicamente el 100% de nuestros pacientes debutan con petequias y el 92%
con equimosis (purpura seca). Sin embargo también es frecuente la presencia de epistaxis en un 39%. Es
mucho menos frecuente el debut con sangrado de tubo digestivo bajo con un 2% del total de nuestra

poblacion.
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TablaNo 5
Tabla de numero de plaquetas al diagnostico en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

NUMERO DE PLAQUETAS FRECUENCIA %
0-10 000 13 32
11-20 000 13 32
21-30 000 6 14
31-40 000 3 7
41-50 000 4 10
51-60 000 0 0
61-70 000 2 5
GraficaNo 5

Grafica de numero de plaquetas al diagnostico en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013
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En el cuadro No. 5 se muestra la cifra de plaguetas al momento de diagndstico en la unidad de origen del
paciente siendo el niumero total reportadas por coulter mas frecuente el diagnostico con menos de 20 000
plaquetas 64% del total. Es menos frecuente el diagnostico de TIP con un recuento de mas de 50 000
plaquetas. Esto se explica ya que para que se presenten de manera mas evidente los sintomas clinicos la cifra
debe de encontrase por debajo de 20 000 plaquetas ya que con mayor numero de plaquetas los datos clinicos

no estan presentes o son muy leves y no solicitan valoracién medica. 19



Tabla No. 6

Tabla de la evolucidn clinica de los pacientes con TIP a su llegada al CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

EVOLUCION CLINICA FRECUENCIA %

AGUDA 22 54

PERSISTENTE 15 36

CRONICA 4 10
Grafica No. 6

Grafica de la evolucion clinica de los pacientes con TIP a su llegada al CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013
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En la tabla No. 6 se indica la evolucidn clinica de nuestros pacientes al llegar a nuestra institucion, el 54% de los
pacientes fueron enviados con un dx de TIP aguda, el 36% de los pacientes con TIP persistente y el 10% con TIP
cronica. Esta variabilidad en el dx fue lo que hizo que se determinaran diferentes lineas terapéuticas a la

llegada a nuestra institucion.
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TablaNo 7
Tabla de tratamientos empleados en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013

TRATAMIENTO FRECUENCIA %
ESTEROIDE (1ER CICLO) 41 100
INMUNOGLOBULINA (1ER CICLO) 26 63
ESTEROIDE (2DO CICLO) 20 49
INMUNOGLOBULINA (2DO CICLO) 20 49
RITUXIMAB 7 17
CICLOSPORINA 4 10

ANTI-D 2 5
MICOFENOLATO 2 5
DANAZOL 2 5
ELTROMBOPAG 2 5
ESPLENECTOMIA 10 24

GraficaNo 7

Grafica de tratamientos empleados en pacientes con TIP EN CMN 20 de noviembre en el periodo de Marzo del 2008 a Febrero del 2013
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En cuanto al tratamiento la tabla No. 7 nos muestra que el 100% de nuestros pacientes recibieron esteroide
como parte del protocolo al dx de TIP aguda, de estos, el 50% de los pacientes lo recibieron en su clinica de
adscripcidn, 27 del total de pacientes respondieron de manera favorable a dicho tratamiento, sin embargo
solo 15 mantuvieron la respuesta y hubo una remisién total de la TIP.

En los 26 pacientes restantes se decidid manejar con inmunoglobulina IV ya que las cifras plaquetarias
continuaban bajas y algunos de ellos con datos de sangrado leve, de estos pacientes respondieron 6 de ellos
con cifras por encima de 100 000 plaquetas.

Los 20 pacientes que no respondieron a este segundo tratamiento se decidié dar nuevamente ciclo de
esteroide intravenoso sin embargo ninguno de ellos presento incremento en la cuenta plaquetaria, por lo que
se decidié darles un segundo ciclo de inmunoglobulina IV, en 3 de ellos hubo una adecuada respuesta con
remision total de la TIP.

En los 17 pacientes que aun continuaban con cifras menores de 50 000 plaqueta, se decidié manejar a 7 de
ellos con rituximab de los cuales 3 presentaron remision de la TIP, 4 pacientes con ciclosporina de los cuales
solo 1 presento remision de la enfermedad, 2 pacientes con vacuna Anti-D respondiendo de manera favorable
solo 1 de ellos, 2 pacientes con micofenolato y 2 pacientes con Danazol, de estos ultimos 4 pacientes ninguno
presentd remision.

Finalmente 12 de los 41 pacientes totales continuaban con presencia de la enfermedad, por lo que 10 de ellos
se manejaron con esplenectomia resultando en 8 cuentas por encima de 100 000 plaquetas, 2 de ellos con
cifras entre 50 000 y 80 000 plaquetas respectivamente por lo que se mantienen en vigilancia Unicamente. 2 de
los 12 pacientes finales aunque eran candidatos para esplenectomia los padres se negaron a esta por lo que se
les dio manejo con eltormbopag, actualmente estos 2 pacientes se encuentran con cifras por encima de 90 000
plaguetas sin fendmenos hemorragicos.
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DISCUSION

En base en nuestro estudio podemos concluir que el nimero de casos nuevos de TIP por afio en nuestra

institucion, asi como la distribucién en cuanto a sexo son similares a lo reportado en la literatura. *

Dentro del abordaje diagnostico que damos a los pacientes de nuevo ingreso en nuestro centro médico se
realiza hemograma, frotis de sangre periférica, perfil de bioquimica basica, perfil de coagulacion, perfil de
inmunoglobulinas y perfil viral; solo en caso de pacientes no respondedores a tratamiento de primera linea se

realiza aspirado de medula ésea, asi como perfil reumatolégico o inmunolégico completo.

Observando que no realizamos pruebas para deteccion de H. pylori las cuales estdan marcados en las guias
como pruebas complementarias’, las cuales serian necesarias realizar sobre todo pacientes en los cuales no
hay repuesta a tratamientos iniciales o aquellos en los cuales existe recaida de la enfermedad sin causa

aparente.

El porcentaje de los diferentes tipos de TIP (aguda, persistente y crénica) que encontramos en nuestra unidad
en el periodo de estudio es algo diferente a lo reportado en la literatura, ya que nosotros contamos con mas
casos de TIP crdnica y persistente que lo reportado , ya que por ser hospital de referencia, nos encontramos
con casos manejados con multiples terapias farmacoldgicas por falta de respuesta, por esta razén y de acuerdo
a este estudio es importante que llevemos a cabo de manera completa los estudios de extensidon para

identificar todos los factores posiblemente asociados a la refractariedad de la enfermedad.

Observamos también que en el manejo de los pacientes a su llegada a nuestro Centro Médico el medicamento
de primera linea que usamos es el esteroide vio oral, como se menciona en guias tanto nacionales como
internacionales”, el porcentaje de respuesta a dicho tratamiento en nuestros pacientes es del 37%, por debajo
a lo reportado en la literatura >®.

23



Los pacientes no respondedores se manejan con un ciclo de inmunoglobulina a dosis estandar y observamos
también una tasa de respuesta similar a lo reportado en la literatura a corto plazo®, sin embargo, solo el 23% de
los pacientes que recibieron este farmaco lograron mantener la respuesta, ameritando manejos de segunda
linea, ya que este tratamiento no ha demostrado efectos terapéuticos a largo plazo®.

El manejo de segunda linea con el que se tratd a los pacientes con TIP persistente o crénica de nuestro centro
médico esta aprobado por las guias nacionales e internacionales, con tasas de respuesta similares™”.

El uso tanto de eltrombopag como de romiplostin estd indicado en pacientes que a pesar de la realizacion de
esplenectomia no presentan incremento en la cuenta plaquetaria o en aquellos en los cuales este
procedimiento quirdrgico estd contraindicado.

En el caso de nuestro estudio se uso eltrombopag en 2 pacientes en los cuales hubo negativa por parte de los
padres para la realizacién de esplenectomia, el resultado al uso de este medicamento fue beneficioso en estos
pacientes ya que la cuenta plaquetaria incrementd, previniendo asi el riesgo de sangrados que limitan la

calidad de vida de nuestros pacientes.

Con este trabajo podemos concluir que en nuestro centro médico cumplimos de manera adecuada el protocolo
diagnostico al ingreso de los pacientes, sin embargo nos falta ampliar algunos otros métodos diagndsticos en
los pacientes que no presentan respuesta al manejo inicial o presentan recaida de esta en algin momento del

seguimiento.

En cuanto al tratamiento empleado en nuestros pacientes de manera general cumplimos con las guias antes

mencionadas dependiendo del tipo de TIP presente en cada uno de ellos.
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