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1. RESUMEN

Estudio de tipo cuantitativo, retrospectivo, observacional y longitudinal, con
objetivo principal de identificar la respuesta, completa o parcial, al tratamiento con
corticoides, en pacientes debut sin tratamiento previo, en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, durante el periodo enero 2016 a octubre 2020. Teniendo en
cuenta ademas otros objetivos especificos. Se consideran las variables a estudiar y/o
analizar: valor de plaquetas en respuesta al inicio de tratamiento con corticoides, el
tiempo en que se logra en objetivo principal, la duracién que se mantiene la
respuesta y los efectos adversos secundarios al tratamiento. Considerando el valor
de plaquetas a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento, para identificar el nimero
de pacientes que mantienen respuestas y quienes pierden la respuesta en dichos
periodos de tiempo. La recopilacion de datos se realizard con el uso de un
instrumento; de estos mismos datos se obtendra la medida de frecuencia y tendencia
central; el valor de plaquetas y la variable de tiempo se procesara mediante el
analisis de ANOVA de variables dependientes, con varianza de medidas reiterativas.
Los resultados se mostraran en tabla de entrada simple con valores absolutos y
porcentuales.

Palabras clave: Trombocitopenia, Corticoides, Respuesta.

2. INTRODUCCION

La incidencia de la enfermedad de purpura trombocitopénica autoinmune se
presenta alrededor de 2 a 4/ 100 mil adultos, con un pico de presentacion entre los
20 a 30 afios aproximadamente, con un riesgo de morbimortalidad alta en los casos
mas graves, como en los pacientes con sangrado intracerebral u otros drganos vitales
(1, 2). En paises desarrollados la probabilidad de que presenten sangrado severo es
de 5%, con un riesgo alto de presentar cuadro cronico o refractario al afio de haber
iniciado el tratamiento, a pesar de una buena respuesta inicial (3); En la situacién
actual de salud del Per, se suman, aparte de dificultad en el acceso al servicio de
salud, la falta de métodos diagnosticos y terapéuticos para este tipo de pacientes.

Los pacientes al inicio de la enfermedad presentan un valor de plaguetas
marcadamente disminuido, en su mayoria severa por debajo de 50,000/mm3 al
momento del diagnostico, asociado a episodios de sangrado con presencia de
purpura o petequias en piel (4, 5, 6).



El pronostico como la incidencia varian segn grupo etario, con una incidencia
variable en nifios segin edad, como también en adultos cuya incidencia se encuentra
entre un rango de 1.6 a 3.9 por cada 10”5 adultos/afio. En Dinamarca se registré la
incidencia de pacientes diagnosticados con PTI desde 1973 al 1995, hallando un
total de 221 pacientes, dando un resultado de incidencia anual de 2,68 por cada
100,000 habitantes; la edad media de los pacientes fue de 56 afios y la relacién
mujeres a hombres fue de 1,7 (5, 7). Una fuente demografica en Ameérica latina
donde evalla la respuesta al tratamiento y pronostico en nifios, mostr6 un pico de
incidencia de PTI durante los dos primeros afios de vida, con una tasa de
recuperacion mayor a menor edad (2-12 meses: 89.7% P<0,001) (8).

Por lo anteriormente mencionado, se resalta la importancia sobre el tratamiento de
PTI, que se enfoca principalmente en contrarrestar la accion autoinmune, que es
mediado por la presencia de anticuerpos contra plaquetas y probablemente lisis de
megacariocitos inducido por efecto de linfocitos T citotoxicos (9). Por ello el
tratamiento con inmunomoduladores, ejemplo: Corticoides, inmunoglobulina G,
inmunoglobulina anti D, esplenectomia, Rituximab, etc. son considerados como
tratamiento en PTI, siempre en cuando no haya una causa secundaria que amerite
un manejo distinto.

Segun la Guia de ASH (American Society of Hematology) se sugiere el inicio de
corticoides en pacientes con plaquetas menores de 30,000x1079/L y valorar manejo
intra hospitalarios en aquellos con valores por debajo de 20,000x1079, por un
tiempo no prolongado (<6 semanas); ya sea con Dexametasona 40 mg por 4 dias
cada 2 semanas hasta por un periodo de un mes o Prednisona 05-2 mg/kg/dia por un
periodo de 2 semanas con reduccion continua (10, 11).

Respecto al tratamiento en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, se considera
iniciar con dexametasona 40 mg por 4 dias para luego rotar a prednisona 1mg/kg/dia
por 2 a 6 semanas segun la guia de préctica clinica hospitalaria (12), no se cuenta
con estudios sobre el desarrollo de la enfermedad, el tratamiento y el valor de
pacientes que logran respuesta al tratamiento inicial.

Tanto la respuesta al tratamiento como la presentacion de efectos adversos varia
segun la corticoterapia a eleccién. Una variable importante es la eficacia, segun un
meta-analisis, de ensayos aleatorizados realizado en el 2016, dirigido por
Mithoowani S y colaboradores; con una poblacion de 1138 pacientes con
diagnostico de PTI recién diagnosticados; 79% de los pacientes tratados con
dexametasona presentaron una respuesta parcial al tratamiento (plaquetas>30
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000/microL) a las dos semanas en comparacion a un 59% de pacientes que fueron
tratados con dexametasona. El objetivo primario del estudio fue valorar la respuesta
parcial o completa (plaquetas >100,000/microL) a los 6 meses de tratamiento, no
encontrando diferencias significativas entre ambos grupos (54% en la poblacion que
recibié dexametasona versus 43% de los que recibieron prednisona [RR] 1,16, IC
del 95%; p=0,44); mientras que los efectos adversos relacionados a los corticoides
se observaron menor frecuencia de presentacion en el grupo de dexametasona (13)

Otro estudio que compara la eficacia de ambos medicamentos, de un total de 22
pacientes, se tratd a 9 de ellos con prednisona 1mg/kg/dia por un periodo de 2 a 4
semanas y 13 pacientes recibieron dexametasona 40 mg por 4 dias cada 3 semanas
en un total de 6 ciclos, se valord el tiempo de duracién de la respuesta al tratamiento,
con una mediana de seguimiento 4 afios aproximadamente; observandose
remisiones (plaquetas >50,000/microL)  mas duraderas en el grupo de
dexametasona, donde en un periodo de 12 meses el 77% del grupo de dexametasona
mantuvo la respuesta en comparacion con 22% del grupo de prednisona, p=0,027),
entre ambos grupos no hubo diferencia significativa en la frecuencia de los efectos
adversos (14)

El general recomienda que la eleccion de los corticoides debe ser segun evaluacion
individual de los pacientes, la duracion de los corticoides no debe ser prolongadas
como en el caso de prednisona recomiendan un periodo no mayor de 6 semanas,
valorando la probabilidad de los efectos adversos en cada medicamento (15)

En términos generales, se define purpura trombocitopénica inmune como una
enfermedad caracterizada por la disminucién de plaquetas a nivel de sangre
periférica, como consecuencia no controlada de la actividad inmune que aumentan
la eliminacion de plaquetas, a nivel de sangre periférico y esplénico con intervencién
de los linfocitos T foliculares; produciendo la diferenciacion de linfocitos B y con
ello la produccién de autoanticuerpos; ademas de su efecto en la sangre periférica,
también reducen la produccion a nivel de la médula 6sea. Como consecuencia se
producen problemas de hemorragia en distintas areas del cuerpo (16).

El diagnostico es aquel paciente con plaquetas inferior a 100x10M9/L, no se
considera el rango entre 100 a 150x10"9/L, por estar relacionado frecuentemente a
otras enfermedades o incluso ser normal en personas sanas (17).



El PTI primario se caracteriza por presentar unicamente trombocitopenia, asociado
0 no a cuadros de hemorragia, sin hallazgo de otras causas o alteraciones que
conllevan a la disminucién de plaquetas. Por lo mencionado el PTI, es considerado
una enfermedad de exclusion (17).

El PTI secundario son trombocitopenias producidas por enfermedades subyacentes,
que, como consecuencia de la evolucion de la enfermedad o exacerbacién de la
misma, trae como consecuencia la disminucion del recuento plaquetario; siendo el
manejo el tratamiento de la enfermedad de fondo para la remision de la
plaquetopenia (17).

Se considera PTI de reciente diagndéstico: al periodo desde el diagndstico de la
enfermedad hasta los 3 meses posteriores (17).

El objetivo terapéutico principal, estd enfocado en reducir los riesgos de sangrado
proporcionando un rango de plaquetas aceptable y mantener el rango por periodos
prolongados o indefinidos (18); siendo la respuesta completa un recuento de
plaquetas >100 x 10"9/L sin sangrado activo, y la respuesta parcial un valor de
plaquetas dos veces el valor basal de plaquetas a inicio del tratamiento o el recuento
de plaquetas >30 x 10"9/L, con ausencia de sangrado activo.

Para el estudio se define el tiempo de respuesta, al periodo entre el inicio del
tratamiento hasta lograr una respuesta completa o respuesta parcial. En cambio, la
no respuesta es el recuento de plaquetas < 30 x 10"9/L de forma persistente o la
reactivacion de sangrado o incremento de plaquetas menor a dos veces el valor basal
de plaguetas al inicio del tratamiento (17, 18, 2). La pérdida de respuesta Completa
0 Respuesta parcial es cuando el valor de plaquetas desciende menos de <100 x 10

[79] /L en paciente con previa respuesta completa o <30 x 10 [*9] /L en
respuesta parcial, también se considera perdida de respuesta la presencia de
sangrado (2, 9, 17, 18).

Basandonos en los estudios o reportes realizados a nivel mundial, con respecto al
tratamiento inicial de PTI, es de gran necesidad contar con un estudio, realizado en
nuestro pais e institucion, con la finalidad de conocer el estado actual sobre la
corticoterapia realizada en pacientes con PTI1y segun ello evaluar objetivamente el
método de tratamiento que adoptamos y ajustarlo, si lo requiere, a los estandares
internacionales.



3. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Determinar el valor de respuesta completa y respuesta parcial a corticoides
a los 3 y 6 meses en pacientes con diagnostico reciente de purpura
trombocitopénica inmune en el periodo 2016 al 2018, en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza

b. Objetico especifico

Determinar la frecuencia de efectos adversos relacionados al
tratamiento con corticoides en pacientes con diagnostico reciente de
purpura trombocitopénica inmune en el periodo 2016 al 2018, en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Determinar el tiempo en lograr la respuesta a corticoides en pacientes
con diagnostico reciente de purpura trombocitopénica inmune en el
periodo 2016 al 2018, en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Determinar el periodo que se mantiene la respuesta parcial o
completa a corticoides en pacientes con diagndstico reciente de
purpura trombocitopénica inmune en el periodo del 2016 al 2018, en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Determinar la incidencia anual de pacientes con diagnostico de
purpura trombocitopénica inmune en el periodo del 2016 al 2018, en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

4. MATERIAL Y METODO

a. Disefno del estudio

El disefio de estudio cuantitativo retrospectivo, observacional y longitudinal

b. Poblacion

Pacientes con diagnostico de purpura trombocitopénica inmune atendidos en
el Hospital Nacional Arzobis po Loayza, durante el periodo del 2016 al 2018



C.

Criterios de inclusién

- Pacientes con pdrpura trombocitopénica inmune que hayan sido
diagnosticados en el periodo del 2016 al 2018 sin tratamiento previo.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento con corticoides como
terapia de primera linea hasta los 6 meses de seguimiento posterior
al inicio de tratamiento.

- Pacientes que hayan completado seguimiento por un periodo de 6
meses desde el inicio de tratamiento.

- Pacientes mayores de 17 afios y menores de 65 afios.

- Pacientes de ambos sexos

d. Criterios de exclusién

e.

- Pacientes con diagndstico de otras enfermedades que provocan
trombocitopenia.

- Pacientes que reciban tratamiento distinto a corticoides desde el
inicio de terapia hasta los 6 meses.

- Pacientes con registro clinico incompleto.

- Pacientes que no hayan cumplido tratamiento segin indicacion
médica.

Muestra

Proyecto sin muestreo, ya que, para el fin del cumplimiento de los objetivos
del estudio, no se realizara calculo de la muestra. Se tomara a toda la
poblacidn con diagnostico de PTI de forma no aleatoria, que cumpla con los
criterios de inclusion y exclusion. Siendo el método de obtencién de dicha
poblacion, mediante la busqueda de pacientes con registro de CIE 10:
trombocitopenia inmune D69.3 y trombocitopenia D69.6, en colaboracién
con la oficina de estadistica e informatica.



f. Definicion operacional de variable
VARIABLE CONCEPTO TIPO ESCALA DE | CATEGORIA GRUPO DE
MEDICION VARIABLE
Edad Afios de vida desde el | Cuantitativo Razén Menor de edad <18 afios | Caracteristica no
nacimiento hasta el registro Mayor de Edad 65 afios | clinica
de atencion
Sexo Sexo al nacimiento Cualitativo Nominal Mujer Caracteristica no
Varon clinica
Valor de | Recuentode plaquetas segin | Cuantitativo Razén Leve: 150 a 101 mil | Caracteristica
plaguetas al | resultado de hemograma al plaquetas clinica
inicio del | momento del diagndstico de Moderado: 100 mil a 51
tratamiento PTI mil plaquetas
Severo: menor a 50 mil
plaquetas
muy Ssevero: recuento
menor igual de 20 mil
plaquetas
Respuesta Recuento de plaquetas segin | Cuantitativo Razén Recuento de plaquetas | Caracteristica
parcial hemograma posterior al mayor o igual a 30 mil clinica
inicio del tratamiento
Respuesta Recuento de plaquetas segin | Cuantitativo Razén Recuento de plaquetas | Caracteristica
completa hemograma posterior al mayor o igual a 100 mil | Clinica
inicio del tratamiento
Tiempo de | Periodo de tiempo entre el | Cuantitativo Razén Tiempo en dias en que | Caracteristica
respuesta al | inicio de tratamiento vy un paciente logre una | Clinica
tratamiento respuesta parcial o completa respuesta  parcial o
completa
Perdida de | Periodo de tiempo de Cuantitativo Razén Periodo del tiempo en Caracteristica
respuesta al | duracion de la respuesta dias entre que el Clinica
tratamiento completa o parcial, hasta la paciente logré una
pérdida de estas mismas respuesta hasta el dia en
que presenta perdida de
respuesta al tratamiento
con valor de plaguetas
inferior a 30000
No respuesta | Ausencia de respuesta Cuantitativo Razon Valor de plaquetas | Caracteristica
parcial o completa desde el mantenido por debajo de | Clinica
inicio del tratamiento 30000 durante y después
del tratamiento
Efectos Cambios perjudiciales en la | Cualitativo Nominal Insomnio, necrosis | Caracteristica
adversos salud, secundario al uso de 0seas avascular, | Clinica
los corticoides Hiperglucemia, Cushing
Ex6geno, Gastropatia,
infecciones
corticoterapi | Uso de diferentes Cualitativo Nominal -Prednisona 1mg/kg/dia | Caracteristica
a corticoides para el -Dexametasona  40mg | Clinica

tratamiento en pacientes
con diagnéstico de purpura
trombocitopénica

por dia por 4 dias
-Metilprednisolona 1gr
EV por dia por 3 dias

10




g. Procedimientos y técnicas

Para la ejecucién del proyecto, debera ser revisado previamente por el area
de investigacion de la Universidad Particular Cayetano Heredia. Ademas, se
solicitara la realizacion del estudio a la Direccion del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, como también al area de docencia e investigacion.

Posteriormente, se obtendré las historias clinicas requeridas, previa solicitud
al area de estadistica para la emision de registro de pacientes con la
enfermedad objetivo del estudio y solicitar el acceso a las historias clinicas
al &rea de archivo, con el fin de lograr la muestra deseada que cumpla tanto
los criterios de inclusion y exclusion.

El investigador usaré la ficha de recoleccion de datos, para la recopilacion
de informacion necesaria, luego revisar los datos obtenidos y verificar que
cumplan con los requisitos del estudio.

En cuanto al instrumento de recoleccion, se adaptd de un estudio previo,
cuya calidad del instrumento de recoleccion fue aprobada y comprobada por
un comité de estudio (19).

h. Aspectos éticos del estudio

El proyecto de estudio, se encuentra bajo la supervision y aprobacion del
comité de ética de la Universidad Particular Cayetano Heredia, ademas, de
la supervision y aprobacion del comité de investigacion del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza. Se hace mencion que los datos requeridos se
obtendran directamente de la Historia Clinica de cada paciente, sin
mencionar datos personales que dafien el principio de justicia y autonomia,
la manipulacion de estos mismos datos serd unica y exclusiva del
investigador principal mediante la creacidn de usuario y contrasefia al acceso
de los registros; ademas, ocultando la identidad o datos personales mediante
la asignacion de iniciales y nimeros a cada registro por paciente, con la
posterior disolucién de datos fisicos y electronicos al termino de los analisis
de datos . No se incluira poblacion vulnerable menor de edad o adulto mayor.
Siendo el unico fin de la investigacion la busqueda del beneficio de la
comunidad y contribuir al acto médico.
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Plan de analisis

A partir de la historia clinica de cada paciente con diagnostico reciente de
purpura trombocitopénica, se recolecta datos sobre el recuento de plaquetas
al momento del diagndstico, el tipo de corticoide que se emplea, el régimen
de tratamiento indicado al paciente, el periodo de tiempo desde el inicio de
tratamiento hasta lograr una respuesta, valor de plaquetas a los 3 y 6 meses.
Ademas de los efectos adversos reportados durante todo el tratamiento hasta
los 6 meses posterior al inicio. Estos datos seran procesados mediante el
programa SPSS 25.

Anélisis descriptivo

Teniendo en cuenta las variables cuantitativas, se realizara la medida de
frecuencia (recuento y porcentaje) y de tendencia central o promedio
(mediana y moda) para analizar los datos de las historias clinicas, se
observara el nimero de pacientes con respuesta completa, nimero de
pacientes con respuesta parcial, numero de pacientes con pérdida de
respuesta y nimero de pacientes sin respuesta al tratamiento. El conteo de
plaquetas, la tasa de tiempo de respuesta el tratamiento y la tasa de perdida
de respuesta, se analizaran mediante el proceso ANOVA de variables
dependientes, como varianza de medidas reiterativas; no se calcula el valor
de confianza al contar con toda la poblacion como parte del estudio.

Resultados y discusion

Segun los resultados recolectados, se iran afiadiendo en una tabla simple en
el programa Excel, que iran en orden en relacion a los objetivos del estudio.
La tabla contara con columna de frecuencia en valores absolutos y columna
de porcentaje de cada variable descrita. Para el analisis y discusion de los
resultados se haran graficos representativos (circular) a partir de las mismas
tablas, recalcando las variables con valores o porcentajes mas significativos.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

- PRESUPUESTO
RECURSOS CANTIDAD PRECIO PRECIO
UNITARIO | TOTAL
Papel Bond 2 millares S/. 17.00 S/. 34.00
Lapiceros 5 unidades S/. 1.00 S/. 5.00
Corrector 5 unidades S/.2.50 S/.12.50
Folder 5 unidades S/. 3.00 S/. 15.00
Notas adhesivas 5 unidades S/.2.50 S/. 12.50
Resaltador 5 unidades S/. 1.50 S/.7.50
Impresiones y fotocopias - - S/. 30.00
Honorario de personal médico |5 medicos S/. 150.00 S/. 750.00
Refrigerio de personal médico - S/. 80.00 S/. 400.00
Pasaje de personal médico - S/. 40.00 S/. 200.00
Honorario del personal de 1 personal de archivo | S/. 150.00 S/. 150.00
archivo
refrigerio del personal de - S/. 80.00 S/. 80.00
archivo
Honorario Asesor de Tesis 1 asesor S/. 250.00 S/. 250.00
TOTAL S/. 1946.50

15




- CRONOGRAMA

Enero
2023

Febrero
2023

Marzo
2023

Abril
2023

Mayo
2023

Junio
2023

Elaboracién del trabajo de
investigacion

Presentacion del proyecto al
comité de investigacion de UPCH

Presentacion del proyecto al
comité de ética y docencia del
Hospital Nacional Arzobispo
Loayza

Aprobacion del proyecto de
investigacion

Presentacion de solicitud al area de
estadistica, para la emision de
listado de historias clinicas de
pacientes con diagnoéstico de PTI

Presentacion de solicitud al area de
archivo para el uso y la entrega de
historias clinicas de pacientes con
diagnostico de PTI

Preparacion del material de trabajo

Recoleccién de datos

Verificacion de la calidad de los
datos recolectados

Analisis de datos

Elaboracién de tablas y graficos

Informe de resultados
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7. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

N°:

Nombre y Apellidos :

Edad: __ afios

Historia Clinica

Sexo: (M)

(F)

Personal Médico

VARIABLE

Estadio de la enfermedad
Hemorragia menor
Hemorragia mayor

Comorbilidades

Tiempo de seguimiento
Tiempo de respuesta parcial al
tratamiento

Tipo de respuesta completa al
tratamiento

Falla de respuesta al tratamiento
Tratamiento

Remision

Recaida

Efectos adversos
Abandono o mal apego de
tratamiento
LABORATORIO
Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

RESULTADO

Reciente, persistente, refractario, cronico
Gingivorragia, petequias, epistaxis, hematuria
Intracerebral, intraocular, hematemesis, melena,
pulmonar

meses
dias meses (' )no presento
dias meses (' )no presento

Si( ) No( ) mm3 plaquetas

*

Dosis inicial:

*

Dosis inicial:

Si( ) No( ) mm3 plaquetas

Si( ) No( ) mm3 plaquetas

Si( ) No( )

Al debut

A los 3 meses g/dL

A los 6 meses g/dL

Al debut

A los 3 meses mm3

A los 6 meses mm3

Al debut

A los 3 meses mm3

A los 6 meses mma3
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