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. RESUMEN

ANTECEDENTES: La parpura trombocitopénica es una enfermedad hematoldgica definida
por un conteo de plaquetas menor de 100 X 10%L, caracterizada por la tendencia al sangrado
gue ocurre como petequias, purpura y sangrado mucoso en la cavidad oral, gastrointestinal,
urinario y en los peores casos hemorragia intracraneal. OBJETIVOS: Determinar las
caracteristicas en pacientes con trombocitopenia inmune en el HNERM durante el periodo
2010-2018. MATERIAL Y METODOS: Es un estudio no experimental, descriptivo, segtn
el tiempo de ocurrencia de los hechos; retrospectivo y segun el analisis: transversal —
descriptivo. Mediante una ficha de recoleccién de datos se recolectara la informacion
mediante las historias clinicas de pacientes con diagnéstico de trombocitopenia inmune que
se atiendan en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2010- 2018.
PALABRAS CLAVE: trombocitopenia inmune, caracteristicas clinicas, caracteristicas
epidemioldgicas.



I. INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad hematoldgica definida por un
conteo de plaguetas menor de 100 X 10%L, caracterizada por la tendencia al sangrado que
ocurre como petequias, purpura y sangrado mucoso en la cavidad oral, gastrointestinal,
urinario y en los peores casos hemorragia intracraneal. La trombocitopenia inmune primaria
se caracteriza por no tener una causa evidente del desencadenante (1).

Esta es una enfermedad que ocurre tanto en adultos como en nifios, con una incidencia
multimodal con un pico en la infancia y un segundo y tercer picos en adultos jovenes y
ancianos. La incidencia de PTI primaria en adultos es de 3.3 / 100.000 adultos por afio, con
una prevalencia de 9,5 por 100 000 adultos segun estadisticas globales. En Peru, no hay datos
epidemioldgicos sobre este padecimiento (2).

Conocer la fisiopatologia es y ha sido de gran importancia debido a que los mecanismos
causantes seran el objetivo terapéutico que se utilizara de manera estandar. En los ultimos
afios nuestro entendimiento de la fisiopatologia ha mejorado. Ahora se entiende que la
trombocitopenia inmune primaria es ocasionada debido a autoanticuerpos contra antigenos
especificos de la plagueta como glicoproteinas Ib/IX y Ilb/Illa que causarian la destruccion
de estas por varios mecanismos como lisis de plaquetas mediado por células T, inhibicién de
megacariocitos tanto en funcién como supervivencia y finalmente produccién insuficiente de
trombopoyetina (3). Por lo tanto, esta patologia es tratada bajo tres estrategias: estimulacién
de trombopoiesis, incremento de la supervivencia de la plaqueta mediante esplenectomia e
inmunoglobulina y disminucion de auto- anticuerpos mediante inmunosupresion (4).

Para el diagndstico de esta patologia no existe un gold estandar siendo un diagndstico de
exclusion, pero existen estudios que nos pueden guiar como la revisién de la ldmina periférica
y la evaluacion exhaustiva de la historia y examen del paciente. A lo cual debemos sumar
una evaluacion con métodos complementarios como conteo total sanguineo, grupo
sanguineo, test Coombs directo, HIV y VHC. El examen de medula 6sea no es considerado
necesario. Asimismo, la basqueda de enfermedades autoinmunes no es de mucha ayuda si no
se cuenta con sintomas acompafiantes. Las pruebas de utilidad potencial podrian considerarse
segun el contexto como: anticuerpos anti fosfolipidicos, funcion tiroidea, test de embarazo,
test de citomegalovirus (4).

Se deben evaluar las caracteristicas de la hemorragia, si es cutanea o mucosa, su gravedad,
extension y tiempo de evolucion. Deben identificarse condiciones concomitantes que
aumenten el riesgo hemorragico(5). Todo ello permitira una mejor valoracion para un
tratamiento mas seguro y efectivo. Aproximadamente el 20% de las trombocitopenias
inmunes se asocian a otros procesos subyacentes.



La clasificacion y terminologia fue agregada por Rodeguiero et al (1) dentro del trabajo
de un grupo internacional con expertos, llegando a estandarizarlo de la siguiente manera:

Segun su clasificacion podemos encontrar una trombocitopenia inmune primaria y
secundaria, ésta Ultima asociada a una enfermedad concomitante.

Segun la fase en la que se encuentre el paciente se puede clasificar en PTI de reciente
diagndstico; PTI persistente, el cual dura entre tres y doce meses desde el diagnostico;
el termino crénico se designa para aquellos pacientes con mas de doce meses.
Asimismo, refractaria cuando ha fallado a la esplenectomia.

La severidad de la enfermedad estara dada y usada solamente en pacientes que tienen
sangrado clinicamente significativo, mas no del nimero de plaquetas.

La definicion de respuesta idealmente deberia reflejar puntos como el sangrado o
calidad de vida mas que el conteo plaquetario, sin embargo, el conteo es clinicamente
relevante y mas facil de comparar. La respuesta completa es definida como mas de
100 x 109/L. Respuesta es definido como conteo de plaguetas entre 30 y 100 x109/L
y no respuesta es definido como cualquier conteo plaquetario menor a 30 x109/L.

Los objetivos terapéuticos en la trombocitopenia inmune es proveer un conteo de
plaquetas seguros mas que corregir el conteo y llevarlo a niveles normales, asimismo,
se debe tomar en cuenta la severidad de la enfermedad y la edad ya que incrementaria
la tasa de sangrado (1).

La decision del inicio de tratamiento se deberia iniciar con la presencia de sintomas de
sangrado, pero persiste la controversia en cuanto a la decision del inicio terapéutico tomando
como base el conteo de plaquetas, a pesar de esto la mayoria de guias consideran iniciarlo
con un conteo de plaquetas menor a 30 X 109/ L (4). El sangrado es muy heterogéneo y aln
no esta claro por qué pacientes con conteo de plaquetas similar pueden presentar
manifestaciones de sangrado diferentes.

En cuanto al manejo de primera linea se ha usado por mucho tiempo prednisona a dosis
de 1mg/kg/dia por dos a cuatro semanas. Sin embargo, con el transcurrir de los afios se ha
postulado el uso de otros medicamentos como altas dosis de dexametasona, rituximab o
agentes agonistas del receptor de trombopoyetina que resultan en altas tasas de remision (6).

A pesar de nuevos medicamentos para PTI s6lo las terapias tradicionales han sido
sometidas a ensayos clinicos por lo cual ain siguen en vigencia desde hace méas de 60 afios.
Para los pacientes con reciente diagnosticado de trombocitopenia inmune (sin hemorragia
potencial) guias y consensos recomiendan los esteroides (que incluyen prednisolona oral,
metilprednisolona EV o dexametasona oral) que reducen el sangrado, independiente del
aumento del numero de plaquetas, sin embargo, sus efectos adversos crean complicaciones.

(7).



Usualmente prednisona es la primera linea estandar para trombocitopenia. Es dado en
dosis de 0.5 mg a 2 mg/kg/dia hasta que el conteo de plaquetas aumente. Con el tiempo los
efectos adversos sobrepasan sus beneficios, por lo cual deberian ser rapidamente disminuidos
en cuatro semanas. Normalmente se espera que las plaquetas aumenten en uno a dos dias en
un 75% de los pacientes, pese a ello la respuesta a largo plazo es solo visto en el 25% de los
pacientes. En estudios recientes se muestra que con el uso de dexametasona las tasas de
respuesta son mayores y con tasas de remision prolongado (8).

El uso de inmunoglobulina endovenoso (I1V1g) cuya respuesta es mas rapida (en 24 horas)
pero con tasas de respuesta iguales a los corticoesteroides, asimismo, esta asociado con alta
toxicidad especialmente cefaleas y la necesidad de una infusion prolongada. Se utiliza a dosis
de 1g/Kg por uno a dos dias.

La inmunoglobulina Anti-D endovenosa es apropiada para pacientes Rh positivos, se
puede usar en menor tiempo y tendria una mayor respuesta, se necesita una pre medicacion
para disminuir el riesgo de reacciones como fiebre. Podria ocurrir hemolisis intravascular,
CID o falla renal como efectos adversos raros. (4). Algunos autores consideran que es Util en
nifios y pacientes con trombocitopenia asociada a VIH, logrando respuestas mas largas (9).
Se considera efectivo en el 80% de pacientes con trombocitopenia primaria (10).

El tratamiento de pacientes con emergencias asociadas a trombocitopenia deberia ser
manejada segun Cooper:

Para pacientes que requieran el incremento urgente de las plaquetas, necesidad quirdrgica,
alto riesgo de sangrado o sangrado activo del sistema nervioso central, gastrointestinal o
genitourinario. La terapia apropiada seria la combinacion de prednisona con 1Vig (1gr/Kg
por uno o dos dias), asimismo, dosis altas de metilprednisolona (500 mg a 1 g/dia por tres
dias) aunado a 1Vig. Otras terapias que podrian trabajar rapidamente serian la transfusion de
plaquetas aunada con IVig que ha sido asociado a conteo de plaquetas adecuados y resolucion
del sangrado con menos efectos adversos. Los antifibrinoliticos como acido tranexamico
podrian ser usados en pacientes con trombocitopenia severa con sangrado vaginal
significativo.(9)

Una vez que el sangrado se haya detenido y las plaguetas se hayan normalizado usamos
metilprednisolona 1mg/kg por 4 dias, luego se reduce a 40 mg una vez al dia por dos semanas,
20 mg dia por dos semanas, 10 mg dia por 2 semanas, 5 mg dia por dos semanas hasta
finalmente detenerlo.

Se estima que a nivel mundial la trombocitopenia inmune representa el 0.18% de las
admisiones al hospital. Si bien desde el punto epidemioldgico la trombocitopenia inmune no
constituye una entidad frecuente, su verdadera importancia aparece al evaluar los costos que
implica su tratamiento.



En el hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins el manejo inicial de todo paciente con
trombocitopenia inmune es realizado de primera instancia en emergencia, su diagndstico
implica no sola la exposicion muchas veces innecesaria a concentrado de plaquetas sino
también al tratamiento por largo plazo con corticoides, lo que implica los efectos indeseables
debido a su uso prolongado. La mortalidad asociada a la PTI es de 0,016-0,038 por paciente
y afio a riesgo (0,5-5%), y la morbimortalidad en estos pacientes estd asociada tanto a la
hemorragia como a los efectos secundarios del tratamiento(11)

El estudio de trombocitopenia inmune y factores asociados que influyan en la
evolucién de ésta no se ha llevado a cabo de manera amplia en adultos. Durante el afio 2017
se llevd a cabo un estudio por Moulis et al que refiere “los anticuerpos antinucleares
estuvieron asociados a cronicidad” (12). Asimismo en el afio 2016 se llevo a cabo el primer
estudio en adultos llevado a cabo por Grimaldi-Bensouda quien refiere que el conteo alto de
plaquetas esta correlacionado negativamente con el riesgo de cronicidad en
trombocitopenia”.(13). Durante ese mismo afio Akbayram(14) determiné que un conteo de
plaquetas mayor a 6950 /mm3 y conteo de linfocitos menor a 2050/mm3 estuvo asociado a
el riesgo de desarrollar un trombocitopenia inmune. Finalmente, Grimaldi en el afio 2014
observo una relacion entre los anticuerpos antiplaquetarios y un mayor riesgo de
cronicidad.(15)

En nifios los estudios se han realizado en mayor numero, Chotsampancharoen, T.,
Sripornsawan, P., & McNeil, E. encontraron que el conteo de plaquetas en nifios al
diagnostico fue el Unico factor predictivo para la remision mientras que otros como la edad,
genero e incluso pardmetros clinicos al momento del diagnéstico no influyeron (16).
Mientras que en otro estudio se realizé un estudio en el cual determinaron que tanto las
infecciones previas como los anticuerpos antiplaquetarios se asociaron a una enfermedad de
duracion mas corta, sin embargo, se llevé a cabo en una poblacion pequefia. (17).

El tratamiento de la enfermedad va encaminado en obtener: 1- respuesta clinica, 2-
respuesta de laboratorio y 3- respuestas completas y sostenidas o la curacion de la
enfermedad. Esto se logra mediante diferentes fases de tratamiento secuenciales que va desde
el inicio con corticosteroides, seguido de la esplenectomia, hasta el empleo de
inmunosupresores y anticuerpos monoclonales en caso de no respuesta. No existen criterios
especificos para el diagndstico de la PTI y en la practica cotidiana ocurre una gran
heterogeneidad en su tratamiento. (18)

Por lo tanto, este estudio pretende describir las caracteristicas del paciente con
trombocitopenia, lo que nos beneficiara a obtener datos no existentes y a futuro poder en base
a estos conocimientos, formular estudios que nos permitan conocer la relacion entre factores
y su prondstico que sin duda favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de
la atencién médica.



Il.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en pacientes con
trombocitopenia inmune en el HNERM durante el periodo 2010-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de trombocitopenia inmune en pacientes del HNERM.

2. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con trombocitopenia
inmune en el HNERM.

3. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con trombocitopenia inmune en
el HNERM.



I1l.  MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio

Es un estudio observacional y transversal, segun el analisis: descriptivo y segun la
temporalidad: retrospectivo.

b) Poblaciéon

En el estudio la poblacion seran los pacientes con diagnostico de trombocitopenia inmune
que se traten en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, distrito de Jesis Maria durante el
periodo 2010- 2018.

Criterios de seleccion: Se tomardn datos de los pacientes con trombocitopenia inmune
definida por:

1. Plaquetopenia menor a 100 000 sin otra causa especifica.
2. Paciente mayor de 18 afios
3. Pacientes atendido durante 2010 y 2018 en el HNERM

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios, historias clinicas no completas.
c)Muestra

En el estudio la unidad de andlisis seran los pacientes con diagnostico de trombocitopenia
inmune croénica que se traten en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo
2010- 2017.

Debido al tipo de estudio realizado, la muestra estard conformada por todos los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion y exclusion.



d)Definicion operacional de variables.
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e) Procedimiento y técnicas.

Para la identificacion de los casos con trombocitopenia inmune que haya sido diagnosticados
en el periodo del afio 2010 a 2018, se recurrird al sistema de gestion del hospital donde
mediante los CIE (D69.3 y D69.5) se hallaran las historias clinicas a revisar, las cuales de
manera anénima se pasara a registrar dato por dato segun lo indicado en la ficha de
recoleccion (Anexo N2). Cada ficha de recoleccion de datos tendra un numero asignado
permitiendo mantener en reserva la identidad del paciente.

Para la confeccion de esta ficha de recoleccion, los datos consignados han sido obtenidos
mediante la revision de la data de los Gltimos diez afios concerniente a las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas estudiadas en trombocitopenia inmune , tal y como y se puede
observar en las referencias bibliograficas.

f) Aspecto éticos del estudio

El presente estudio tiene un impacto social, tiene validez cientifica, no involucrard al paciente
de manera frontal, asimismo, todos los datos seran confidenciales ya que cada historia clinica
tendrd un numero asignado y no serd manejado por nombres y apellidos. Debido a que se
tomaran datos de manera retrospectiva no se dara un consentimiento informado.

El proyecto de investigacion pasara a comision de ética del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati para aprobar la revision de historias clinicas y posterior publicacion de la data
obtenida.

g) Plan de anélisis

Para el analisis estadistico de estos datos se utilizara el programa estadistico SPSS 11.0. Los
resultados se presentaran en medias y porcentajes.

La asociacion de caracteristicas sociodemograficas, historia clinica y sintomas médicos seran
evaluados por chi-cuadrado.

Para las variables cualitativas con datos categoricos se utilizaran tablas de frecuencia y para
datos nominales o ordinales : diagrama de barras o graficos circulares.

Para las variables cuantitativas continuas se utilizaran histogramas.
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VI.  ANEXO

A. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANTECEDENTES
PERSOMALES

SEXO

EDAD

LUGAR MACIMIENTO

LUGAR PROCEDENCIA

ENFERMEDAD INMUMNE

3l

MO

INFECCION PREVIA A EPISODIO

3l

MO

VACUNACION PREVIA A EPISODIO

3l

MO

ESTACION AL DEBUT

VERANC

INVIERNO

oToflo

PRIMAVERA

COMSUMO DE AINES

3l

MO

1O SE PREGUNTO

ANTECEDENTES
FAMILIARES

FAMILIARES COM EMF INMUMES

Sl

MO

NO SE PREGUNTO

SINTOMATICOS

HEMORRAGIA

Bfw e = o

PETEQUIAS/HEMORRAGIAS

MO

ASINTOMATICOS

HEMOGRAMA

MIVEL DE HEMOGLOBINA

MIVEL DE PLAQUETAS

WP

MNEUTROFILOS

LINFOCITOS

MOMNOCITOS

EQSINOFILOS

ANA

POSITIVO

MNEGATIVD

MO SE REALIZO

AC. ANTIPLAQUETRIOS

POSITIVO

MEGATIVO

MO SE REALIZO

SEROLOGIA HEPATITS B

CURADA

WVACUMADO

MEGATIVO

SEROLOGIA HEFATITIS C

NEGATIVOD

POSITIVO

MO SE REALIZO

TORCH / EPSTEIN BAAR/HTLV-1

CITOMEGALOVIRUS

EPSTEIN BAAR

TOXOPLASMA

HERPES |

HERPES Il

RUBEOLA

HTLY-1

PERFILTIROIDED

MO SE REALIZO

EUTIROIDEC

HIFOTIROIDED

HIPOTIROIDED SUB

HIPERTIROIDEQ

HIPERTIROIDEQ SUB

WIH

MO SE REALIZO

POSITIVO

MEGATIVO
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