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RESUMEN

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, laboratoriales y evolucion de
trombocitopenia inmune en pacientes adultos atendidos en Hospital Regional
Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 — 2017.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo. Se recolectaron los
datos de las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afios atendidos
en dos hospitales de la region. Se describieron sus caracteristicas clinicas y de
laboratorio. Se calcularon medidas de frecuencia absoluta y relativa; asi como,
medidas de tendencia central. Resultados: Se encuentra una poblacién de 139
pacientes, predominantemente de sexo femenino y con una edad de 45,2 +
17,3 afios. El sangrado cutdneo (petequias y equimosis) se presenta en un
56,12% y 52,52% respectivamente. Un 47,48% de los casos evolucionan hacia
la cronicidad. El recuento de plaguetas al momento del diagndstico es 45
424/mm3; mientras que, al afio del diagnostico, 71 082/mm3. Conclusién: La
clinica de sangrado cutaneo es la méas frecuente dentro de las expresiones
clinicas, el recuento de plaguetas al inicio fue menor de 60 000/mm?3y casi la

mitad de los casos evolucionan a cronicidad.

Palabras  Clave: Parpura  Trombocitopénica  Idiopatica  (DeCS),
Trombocitopenia (DeCS), Evolucion Clinica (DeCS), Adulto (DeCS)



ABSTRACT

Objective: To know the clinical, laboratory and evolution characteristics of
immune thrombocytopenia in adult patients treated at Hospital Regional
Lambayeque and Hospital Docente Las Mercedes during the years 2013 -
2017. Materials and methods: A descriptive study was conducted. Data were
collected from the medical records of patients over 18 years of age served in
two hospitals in the region. Their clinical and laboratory characteristics were
described. Absolute and relative frequency measurements were calculated; as
well as, measures of central tendency. Results: We found a population of 139
patients, predominantly female and with an age of 45.2 + 17.3 years.
Cutaneous bleeding (petechiae and ecchymosis) occurs in 56.12% and 52.52%
respectively. 47.48% of the cases evolve towards chronicity. The platelet count
at the time of diagnosis is 45 424/mm3; while, one year after diagnosis, 71
082/mm3. Conclusion: The clinic of cutaneous bleeding is the most frequent
within the clinical expressions, the platelet count was less than 60 000/mm?3 and

almost half of the cases become into chronicity.

Keywords: Purpura Thrombocytopenic Idiopathic (DeCS), Thrombocytopenia
(DeCS), Clinical Evolution (DeCS), Adult (DeCS)
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I. INTRODUCCION.

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad caracterizada por una
disminucién aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100 000/mm3, en
ausencia de una causa desencadenante (1). Esta patologia afecta a personas
de ambos sexos y todas las edades siendo la incidencia anual de la PTI de
reciente diagnostico de 2 a 4 casos por cada 100 000 habitantes; mientras que
la prevalencia de PTI crénico en adultos es de 9,5 a 23 casos por cada 100 000
habitantes. Existe predominio de la enfermedad en el sexo femenino en la

adolescencia hasta los 70 afos (2).

Respecto a la patogénesis de esta enfermedad adn es incierta, pero se sabe
que la trombocitopenia es producto de la formacion de anticuerpos 1gG (40%)
producidos por las células B de los pacientes contra los antigenos plaquetarios
(GPlIb/llla, GPIb/IX), lo que resulta en la disminucién de la vida media de las
plaguetas y de la produccion en la médula 6sea (2). La enfermedad afecta a
nifos y a adultos; siendo en estos Ultimos de un comportamiento crénico.
Segun el consenso del International Working Group (IWG) del afio 2009, PTI se
ha clasificado en tres fases: a) reciente diagndéstico, aquellos con menos de 3
meses de evolucién; b) persistente, con 3 a 12 meses de evolucion y c)

crénica, con mas de 12 meses de evolucion (3).

Se han publicado investigaciones que describen las caracteristicas clinicas,
laboratoriales y de evolucion de PTI. Asi tenemos que, Montafio J. (2)
encuentra que 82,5% de los pacientes con PTI cronico fueron de sexo
femenino, con una edad promedio de 29 afos y con un recuento de plaquetas
promedio al diagnéstico de 13 513/mm?3 con sangrado muco-cutaneo. Garcia-
Stivalet L. (3) publicé que 33,5% de los pacientes con PT fueron varones y la
edad media, de 36,89 afios; asi como, un recuento plaguetario promedio de 53
515/mm? al momento del diagnéstico. Asi mismo Kim CY. (4) publicé que un
total de 128 pacientes donde el (64%) cumplieron los criterios para la PTI
aguda, y 41 (21%) evolucionaron a PTI cronica. La mediana de edad en el

momento del diagndstico fue de 4,5 afos (rango, 1 mes a 18 afios). La
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mediana del recuento de plaquetas en el momento del diagnostico fue de 32
000/mm?3,

En Perd, un estudio realizado evidencia que PTI es mas frecuente entre los
adultos jovenes con edades de 21 a 30 afios y adultos mayores de los 60 afos.
En el mismo trabajo, se describe que el 70% de casos son de origen idiopatico;
un 14,9%, las infecciones y 13,6% asociado a SIDA. El 44,16% de los casos de

PTI evolucionaron hacia la cronicidad (1).
JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El PTI es un tema que ha sido poco abordado en nuestra localidad y a nivel
nacional, basandonos en escasa bibliografia encontrada en los diversos
medios de publicacion cientifica publicada y en las hemerotecas de las
universidades locales. Por lo tanto, esta investigacion aportaria una primera
informacion estadistica acerca de las caracteristicas de la trombocitopenia
inmune en los pacientes de la Region Lambayeque. La PTI no es una patologia
frecuente en la poblacién general; sin embargo, es frecuente que los pacientes

adultos evolucionen a la cronicidad.

La importancia de este trabajo es describir tanto las caracteristicas clinicas y
laboratoriales, y determinar la frecuencia de pacientes con trombocitopenia
inmune que evolucionan a la cronicidad; de tal modo, que se puede indagar, en
otras investigaciones, la existencia de factores pronésticos. Ademas, conocer la
frecuencia de evolucion a la cronicidad nos mostrard informacioén sobre los
pacientes que puedan presentar algun riesgo de sangrado posterior o la

demanda de terapias de segunda linea.

La principal limitacién es el sesgo de seleccion debido a que se trabajara con
los casos prevalentes de los centros de atencion publica; también se identifica
un sesgo de medicion al obtener datos errados por un mal registro en las
historias clinicas o un sesgo de memoria en la informacion que proceda
directamente de los participantes. Esta limitacion es comun a los estudios

retrospectivos.
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PROBLEMA.

¢Cuéles son las caracteristicas clinicas, laboratoriales y evolucion de
trombocitopenia inmune en pacientes adultos atendidos en Hospital Regional

Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 — 20177

OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas, laboratoriales y evolucion de
trombocitopenia inmune en pacientes adultos atendidos en Hospital Regional

Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 — 2017

e OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas al momento del diagndéstico de
trombocitopenia inmune en adultos atendidos en Hospital Regional
Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 —
2017

2. Describir las caracteristicas laboratoriales al momento del diagnostico de
trombocitopenia inmune en adultos atendidos en Hospital Regional
Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 —
2017

3. Medir la frecuencia de los pacientes adultos con trombocitopenia inmune
gue evolucionan a cronicidad en Hospital Regional Lambayeque y

Hospital Docente Las Mercedes durante los afios 2013 — 2017

12
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ll. ANTECEDENTES Y BASE TEORICA.
ANTECEDENTES.

Montafio J., y col. (2), Colombia — 1992, realizaron un estudio descriptivo
retrospectivo entre julio de 1982 y diciembre de 1990. Los resultados fueron: 66
pacientes mujeres (82.5%) y 14 hombres (17.5%). La edad promedio del grupo
fue 29 afios (12 a 83 afios), se diagnosticaron 80 pacientes con purpura
trombocitopénica idiopatica cronica. El recuento plaquetario promedio en el
momento del diagnéstico fue de 13 513/mm3 con un rango de 0 a 86 000/mm?3
y se encontraron siete pacientes con episodios hemorragicos mucocutaneos al
momento del diagnostico. Dentro de la clinica se encontraron episodios
hemorragicos potencialmente fatales en siete pacientes (9%): hemorragia del
tracto digestivo en cinco y retiniana en dos, uno de ellos con hemorragia en el

sistema nervioso central.

Diaz R. (1), Pera — 2003, realizé un estudio descriptivo retrospectivo durante
los afios enero de 1998 a diciembre del 2002, donde describié perfiles
epidemiologicos de PTI. Los resultados de una poblacion de 154 mostraron que
la edad de mayor frecuencia (44,8%) fue entre los 21 a 30 afios y mayores de
60 afos, sin existir predominancia segun sexo. Resultando el 70% de casos de
origen idiopético, seguido por la presencia de infecciones (14,90%) y SIDA
(13,60%). El 42,80% presentd algun tipo de anemia, siendo la mas frecuente la
ferropénica (25,30%). Respecto a las caracteristicas laboratoriales el 63,60%
presento recuentos plaquetarios iniciales < 10 000/mm?3. Mientras que el
porcentaje de casos de PTI Agudo que evolucionaron a la cronicidad fue
44,16%.

Diaz C., y col. (14), Espafia — 2003, realizaron un estudio retrospectivo de 38
pacientes diagnosticados con PTI durante 3 afios, entre 1999 y 2001, realizado
en un hospital de Barcelona - Espafa. De los 38 pacientes con PTI cronica, 16
(42%) presentaron formas cronicas y 22 (58%) presentaron formas recurrentes.
No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en edad,
sexo, diagnostico, duracion del seguimiento, infeccidn viral previa o anticuerpos

antiplaquetarios. El tratamiento mas efectivo fue la inmunoglobulina intravenosa
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(77% de respuestas favorables), la esplenectomia produjo remision completa
en el 63% de las formas cronicas. Se obtuvieron buenos resultados en seis

pacientes de ambos grupos tratados con inmunoglobulina anti-D intravenosa.

Kaya E., y col. (13), Turquia — 2007, realizaron un estudio retrospectivo de 168
pacientes diagnosticados con PTI durante 12 afos, entre 1994 y 2005,
realizado en un hospital de Turquia. De los pacientes, 115 (68,4%) eran
mujeres y 53 (31,6%) hombres. En el diagndstico inicial, la edad media de los
pacientes fue de 33 afios y 139 (82,7%) tenian signos de sangrado. El
tratamiento inicial con esteroides estandar o con dosis altas como tratamiento
de primera linea se inicid6 en 123 (73,2%) de los 168 pacientes. La remision
completa obtenida por esplenectomia fue significativamente mayor que la
obtenida por los esteroides. Los 10 afios de supervivencia sin enfermedad en
pacientes que usaron esteroides y que se sometieron a una esplenectomia

fueron 15y 61.6%, respectivamente.

Mazigh y col. (12), Tanez — 2009, publicaron un estudio retrospectivo de
pacientes diagnosticados con PTI durante 11 afios, realizado en un hospital de
Tuanez. Se diagnosticaron 33 casos de PTI. La edad media fue de cinco afios y
medio. En tres casos se presentd un antecedente de personal hemorragico. La
clinica principal fue siempre petequias y equimosis. La tasa media de plaquetas
fue de 14 555/mm?.

Al-Mulla y col. (15), Qatar — 2009, publicaron un estudio descriptivo
retrospectivo de 50 pacientes diagnosticados con PTI, durante 6 afos,
realizado en un hospital de Qatar. Determinaron que entre los pacientes
estudiados (50), el 62% fue diagnosticado con PTIl aguda y el 38% con PTI
cronica. la PTI aguda fue mas prevalente en los varones (64,5%) en
comparacion con las mujeres (35,5%), mientras que para la PTI crénica, se
observé una distribucion casi igual en los varones (57,9%) y las mujeres
(42,1%). La infeccion viral anterior fue frecuente en los casos de PTI agudos
(71%) y cronicos (63,2%). El 68% de los pacientes con PTI mostraron un
recuento de plaquetas por debajo de 20 000/mm3 en el momento de la

presentacion.
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Garcia-Stivalet, y col. (3), México — 2013, realizaron un estudio retrospectivo
de 200 pacientes con diagnéstico de purpura trombocitopénica idiopética entre
enero de 2010 y diciembre de 2012. La edad media fue de 36.89 £ 22.06 afios
y 33.5 % fueron varones. El recuento plaquetario promedio fue de 53 515/mm?3

al momento del diagnéstico.

Kim CY y col. (4), China — 2016, publicaron un estudio retrospectivo de
pacientes diagnosticados con PTI de enero de 1992 a diciembre de 2011,
realizado en un hospital de la ciudad de Sedul. Se identificaron 200 pacientes
con PTI con una mediana de edad al momento del diagnostico de 4,5 afios, un
21% fueron del tipo crénico y el recuento de plaquetas en el momento del

diagnéstico fue de 32 000/mm3.
BASE TEORICA.

La puarpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad caracterizada
por una disminucién aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100
000/mm3, en ausencia de una causa desencadenante de la trombocitopenia. La
denominacion previa de purpura trombocitopénica idiopatica se sustituyé por
inmune debido a la importancia de los mecanismos inmunoldgicos de
destruccion de plaguetas mediada por autoanticuerpos y linfocitos T en su
patogenia. Actualmente se recomienda la denominaciéon de trombocitopenia
inmune primaria (5). Pese a ello, se mantiene el uso de los mismos acrénimos,
PTI, por su significado histérico y su uso consolidado en el lenguaje médico

cotidiano (6).

Esta enfermedad corresponde al trastorno hematoldégico mas frecuente en
nifios generalmente siendo la enfermedad de presentacion aguda en ellos y
con un alto porcentaje de resolucién espontanea a los 6 meses. Mientras que,
en la poblacion adulta, el paciente clasico es una mujer entre 18 y 40 afos, el
curso es usualmente cronico, recidivante y la recuperacion no tiende a ser

espontanea. (7)

Esta patologia constituye un desorden inmunolégico complejo cuyo mecanismo

fisiopatoldgico central es la pérdida de la autotolerancia a los propios antigenos
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localizados en la superficie de las plaquetas y los megacariocitos, lo que
conlleva a la produccion de autoanticuerpos principalmente de tipo 1gG
especificos contra las glicoproteinas Ib y lIb/llla. Como resultado de este
proceso se producira un acortamiento de la persistencia plaguetaria debido a
destruccion extravascular (fundamentalmente esplénica), incremento de la

apoptosis y trombopoyesis inadecuada (7)

En el consenso del International Working Group (IWG) del afio 2009, se
consigna a las fases de la enfermedad como: PTI de reciente diagnostico
(menor de 3 meses de evolucién), PTI persistente (3 a 12 meses de evolucién)

y PTI cronica (mayor de 12 meses de evolucién) (8).

La clinica de esta afeccion se caracteriza por ser heterogénea, variando desde
pacientes asintomaticos o con minimas lesiones cutaneas (petequias,
equimosis sin trauma precedente) hasta sangrados severos como hemorragias
gastrointestinales, intracraneanas y otras que pueden ocasionar la muerte del
paciente. Hasta el momento no se ha determinado una relacion directa entre el
nivel de plaquetas y la severidad de los sintomas; aunque por lo general las
hemorragias de mayor riesgo ocurren a niveles plaquetarios menores a 20 000
a 30 000/mm? y predominantemente menores a 10 000/mm?, siendo los adultos
los que desarrollan mayor gravedad, debido a factores como: edad,
comorbilidades y medicacién. (7). La denominacion PTI grave se reserva para

los pacientes con manifestaciones hemorragicas clinicamente relevantes (5).

El diagnostico de PTI se establece por exclusion sistematica de otras causas
de trombocitopenia. La aproximacion inicial se basa en la historia clinica, la
exploracion fisica, el hemograma y el examen de la extension de sangre
periférica. Se deben evaluar las caracteristicas de la hemorragia, si es cutanea

0 en mucosas, su gravedad, extension y tiempo de evolucion. (6).

Los criterios para poder clasificarla como primaria son: recuento plaquetario
<100 000/mm3, ausencia de enfermedad infecciosa aguda concomitante y
patologia sistémica de base ademas de megacariocitos normales o

aumentados en la médula 6sea (MO); aunque este ultimo criterio puede ser
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reemplazado por la ocurrencia de remision completa espontdnea o inducida por
inmunoglobulina G intravenosa (Ig G-IV). De hecho, la respuesta a Ig G IV por

si sola es la mejor prueba diagnéstica para PTI.

Los pacientes generalmente son individuos por lo demas sanos, quienes se
presentan con trombocitopenia aislada y manifestaciones clinicas de sangrados
secundarios a la misma, sin ninguna otra anormalidad al examen fisico o
laboratorio excepto anemia en el contexto de sangrado. Los laboratorios que se
recomiendan de rutina a la hora de evaluar estos pacientes son hemograma
completo con diferencial y recuento de plaguetas mas visualizacion del frotis de
sangre periférica, coagulograma basico, prueba de Coombs directa, entre
otros. También se considera importante siempre enviar serologia viral para
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y hepatitis C ya que pueden estar
asociadas a PTl y en dicho caso el tratamiento depende del manejo de la
causa subyacente. El examen de MO incluyendo clonalidad y citogenénica no
es de rutina y se recomienda solo en pacientes mayores de 60 afios donde la
incidencia de sindrome mielodisplasico es significativa o en aquellos que no
alcancen una respuesta robusta (>50 000/mm?3 plaquetas) con el tratamiento.
La presencia de potenciales etiologias subyacentes como la presencia de
hepatitis C, HIV, helicobacter pylori o enfernedades coexistentes como Lupus
Eritematoso Sistémico o0 Sindrome antifosfolipido se encuentran en
aproximadamente un 20% de los pacientes con PTI. Sin embargo, estudios
respecto a dichas patologias y potenciales causas deben ser individualizados
considerando los sintomas del paciente, costo disponibilidad, asi como

sensibilidad y especificidad de las pruebas. (7)

La Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) propone el
estudio de la médula 6sea como practica sistematica para pacientes mayores
de 60 afos, siguiendo las recomendaciones del IWG, cuando existen atipias
morfolégicas en sangre periférica, en recaida o en PTI refractaria que requiera

esplenectomia (9).

La presencia o gravedad de los sintomas de hemorragia y el recuento de
plagquetas son los 2 criterios mayores que se tienen en cuenta a la hora de

18



tomar decisiones terapéuticas de pacientes con PTI. El tratamiento se debe
iniciar en los pacientes con hemorragia, independientemente del recuento de
plaquetas, y la presencia de sangrado en pacientes con mayor de 30 000/mm?3
plaguetas en ausencia de otros trastornos médicos que lo justifigue o de
tratamientos con agentes antiplaquetarios. (10) En los pacientes con
trombocitopenia inmune de curso cronico tendran tratamiento aquellos
pacientes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan sostenidamente por

debajo de 20 000/mm? o presenten hemorragias severas (11).

En cuanto al tratamiento la presencia y/o gravedad de los sintomas de
hemorragia y el recuento de plaquetas son los 2 criterios mayores que se
tienen en cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas de pacientes con
PTI. El objetivo tradicional de tratamiento es alcanzar recuentos de plaquetas
hemostaticos (mayor de 20 a 30 000/mm3) minimizando las toxicidades

relacionadas con el tratamiento.

En general, hay consenso en que el tratamiento se debe iniciar en los
pacientes con hemorragia, independientemente del recuento de plaquetas, y
que la presencia de sangrado en pacientes con plaquetas mayores a 30
000/mm?® en ausencia de otros trastornos médicos que lo justifiquen o de
tratamientos con agentes antiplaquetarios, obliga a replantearse el diagnéstico.
Mientras que, en pacientes que no sangran o toleran mal el tratamiento puede
ser aceptable un recuento menor al establecido; asi mismo, en otros individuos
con un incremento en el riesgo hemorragico (estilo de vida, edad,
comorbilidades, tratamientos adicionales) puede precisarse un incremento del

umbral deseado de cifras de plaquetas (6).

El prondstico de los pacientes con PTI suele ser bueno, superando la
morbilidad debida a los tratamientos a aquella derivada de la propia
enfermedad. En general, la hospitalizacion y los tratamientos de urgencia se
indican en pacientes con PTI que presentan hemorragia interna 0 mucocutanea
importante. Aungque no existen estudios aleatorizados comparando tratamiento
con glucocorticoides frente a placebo, estos farmacos representan la primera
linea terapéutica que consiguen que la mayoria de los pacientes (80-90%)
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alcancen respuestas a corto plazo. Sin embargo, solo un 10-30% de los

pacientes mantienen remisiones con la observacién, una vez retirados.

En pacientes con diabetes, hipertension, obesidad, osteoporosis, Ulcera
péptica, cataratas y/o psicosis, pueden estar contraindicados. Estos farmacos
actuan reduciendo la capacidad fagocitica del sistema monocito-macrofago y
disminuyendo la produccién de autoanticuerpos. Si los glucocorticoides no
estan contraindicados, la practica habitual es iniciar con una dosis de 1
mg/kg/dia de prednisona o prednisolona oral durante menos de 3 semanas.
Posteriormente se reducira el tratamiento paulatinamente, manteniendo un
maximo de 2-3 meses dosis mayores a 5 mg/dia, siendo lo deseable la retirada
completa. Si se precisan dosis de mantenimiento superiores a 0,1 mg/kg/dia es
recomendable valorar una segunda linea de tratamiento. También se han
empleado dosis elevadas de dexametasona de 40 mg/dia durante 4 dias cada
2-4 semanas hasta un maximo de 4 ciclos, lo que puede resultar en
elevaciones mas rapidas de plaquetas y potencialmente mas remisiones
prolongadas cuando se emplean como primera linea. Igualmente, se pueden
administrar bolos de 15 mg/kg/dia de metilprednisolona para conseguir un
ascenso plaquetario mas rapido que con prednisona en pacientes con
hemorragia importante. Cuando se emplean glucocorticoides a dosis elevadas
estad indicado administrar inhibidores de la bomba de protones y profilaxis

contra el Pneumocystis jiroveci. (10)

A modo de resumen definimos en concreto como esquema de tratamiento
farmacoldgico el siguiente: la prednisona es la primera opcion, y las
recomendaciones sobre duracion del tratamiento en general concuerdan en un
periodo aproximado de 3 semanas, seguido de un descenso paulatino durante
otras 3 semanas hasta su retirada. La inmunoglobulina intravenosa (IglV) se
reserva para casos con hemorragia grave, combinada con los glucocorticoides,
excepto en la guia sueca, en la que, ademas, se contempla su uso para
pacientes que no respondan tras 5-10 dias de prednisona. El uso de
inmunoglobulinas (Ig) anti-D esta recogido por todas las guias. (9)

Dentro de los diferentes esquemas de tratamiento encontramos el de segunda

linea siendo esta la esplenectomia, la cual ha sido empleada durante un siglo y
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todavia se considera el tratamiento mas efectivo y probablemente el Unico
curativo para la PTI. (10) Siendo la indicacién de esplenectomia una adecuada
opcion cuando no se han alcanzado objetivos con los tratamientos de primera

linea o existe una dependencia a los corticoides. (9)

La eficacia de la esplenectomia se basa en la presunciéon de que, puesto que el
bazo desempefia un papel fundamental en la retirada de plaquetas recubiertas
de anticuerpos, su extirpacion resulta en un incremento en el recuento
plaguetario. También hay evidencia que sugiere que puede ocurrir
inmunomodulacion. La esplenectomia es efectiva en el 60% de los pacientes, y
en un 10% adicional consigue remisiones parciales que permiten una reduccion
en el empleo de tratamientos concomitantes. La tercera parte restante de los
pacientes 0 no responde, 0 experimenta recaidas, la mayoria en los 2 afios que
siguen a la esplenectomia. Siempre hay que realizar pruebas de imagen antes
de la esplenectomia para descartar bazos accesorios, presentes en un 10% de
la poblacién; en otros casos, el desarrollo tardio de trombocitopenia puede
deberse al crecimiento de nuevos focos esplénicos originados de células

esplénicas diseminadas durante el acto quirdrgico (9).

La tasa de respuestas es menor y la morbimortalidad asociada a la cirugia es
superior en pacientes mayores. Aparte de la edad, no hay predictores fiables
de respuesta a esplenectomia, con la posible excepcion de estudios de
medicina nuclear con plaguetas marcadas radiactivamente, una prueba
disponible en escasos lugares y poco estandarizada La esplenectomia
laparoscopica y por laparotomia son igualmente eficaces. Los riesgos
fundamentales de la esplenectomia son fendmenos trombdéticos, sangrado,
hipertension pulmonar e infecciones, siendo el riesgo de sepsis
posesplenectomia del 1,4% en el primer afio tras la cirugia, y permaneciendo

elevado durante la vida del paciente.

Las complicaciones asociadas a la cirugia en pacientes ancianos son mucho
mas frecuentes (cerca del 60%), con una mortalidad que se eleva hasta al

10%. Al menos 2 semanas antes de la esplenectomia los pacientes deben ser
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vacunados contra Haemophilus influenzae, neumococo y meningococo, Yy

posteriormente revacunados cada 5 afos.

La vacunacion puede no ser efectiva tras tratamiento con rituximab
(especialmente si han trascurrido menos de 6 meses), debido a la alteracion en
la respuesta humoral secundaria. Aunque tras la intervencion el empleo
profilactico de antibidticos es controvertido, es importante informar
adecuadamente al paciente del inicio del tratamiento antibiotico y solicitar
atencibn médica en caso de procesos infecciosos. Igualmente, hay que
informar a las mujeres en edad reproductiva sometidas a esplenectomia que
los anticuerpos antiplaquetarios pueden transmitirse por via transplacentaria, y
ser causa de trombocitopenia neonatal (10).

En lineas generales a las diferentes recomendaciones y factores mencionados,
la recomendacion general que las diferentes guias internacionales orientan
antes de plantearse la esplenectomia es esperar 12 meses desde el

diagndstico, dada la posibilidad de remisiones espontdneas en este periodo. (9)

Durante los ultimos afios se ha producido un cambio extraordinario en el
abordaje de los pacientes adultos con PTI. Dos agonistas del receptor de la
TPO, Romiplostim y eltrombopag, han sido aprobados por la European
Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes adultos con PTI en
2009-2010, sobre la base de estudios multicéntricos aleatorizados controlados
con placebo, incluso en pacientes esplenectomizados y refractarios. Los
agonistas del receptor de la TPO mimetizan la estimulacion de los receptores
especificos por la TPO (el factor de crecimiento endogeno que regula la
produccion de plaquetas), induciendo asi una proliferacion y diferenciacion de
megacariocitos en la médula 6sea y dando lugar a la produccién y liberacion de
plaquetas a la circulaciéon. Romiplostim es un analogo peptidico de la TPO que
se administra por via subcutanea semanalmente; mientras que eltrombopag es

una molécula oral no peptidica que se administra diariamente (10).

Aunque la mayoria de los efectos adversos asociados con estos tratamientos
hasta la fecha han sido moderados, no se pueden excluir efectos mas graves a

largo plazo. Ha sido observado un incremento en la reticulina en la médula
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Osea en < 5% de los pacientes que reciben agonistas durante al menos 12
meses. Respecto a la incidencia de tromboembolia, esta es de 4,6 y de 5,2
casos / 100 pacientes afio con eltrombopag y romiplostim, respectivamente,
incidencias similares a la descrita en la poblaciébn general con PTI. Sin
embargo, hay que destacar que los pacientes de mayor riesgo trombaotico
(aquellos con historia de tromboembolia o con aterosclerosis conocida) fueron
excluidos de algunos de los ensayos clinicos. En el 13% de los pacientes
tratados con eltrombopag se han descrito anomalias bioquimicas hepatobiliares
que obligan a un seguimiento periddico, aunque en la mayoria de los casos

estas alteraciones son limitadas o se resuelven sin consecuencias clinicas. (10)

No existen indicadores clinicos o de laboratorio al momento de diagndstico que
permitan predecir con certeza la evolucién. Sin embargo, hay factores de
distinto valor predictivo, siendo el principal la edad. Nifilos menores de 12 afios
son un grupo prondstico especial caracterizado por corta duracién de la

enfermedad y remision espontanea en aproximadamente el 90% de los casos.

(7)
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lIl. MATERIALES Y METODOS.

1. Tipo de Estudio.

Es un estudio descriptivo, retrospectivo

2. Poblacion y muestra

La conformacion de la poblacién de estudio del presente trabajo se realizd
mediante la identificacion de todos los pacientes adultos a partir de 18 afios
con diagndstico de trombocitopenia inmune atendidos en dos hospitales de la

localidad a quienes se les hizo un seguimiento por un afio.

La informacién fue obtenida del registro de pacientes del Servicio de
Hematologia del Hospital Regional de Lambayeque y Hospital Docentes las
Mercedes, comprendidos entre enero del 2013 a diciembre del 2017. De
dichos centros hospitalarios se obtuvo la cantidad de 139 pacientes

diagnosticados con PTI al afio en ambos hospitales.
Criterios De Inclusién Y Exclusion

* Inclusidon: Pacientes que han cumplido los 18 afios, que son diagnosticados
de trombocitopenia inmune en el Hospital Regional Lambayeque y Hospital

Docente Las Mercedes Chiclayo, entre enero del 2013 a diciembre del 2017.

» Exclusion: Pacientes cuyas historias clinicas no permitan recaudar toda la

informacidén necesaria.

3. Técnicas de recoleccion de datos, validez de instrumentos, equipos y

materiales.

La recoleccion de datos se hizo en forma directa a través de la recopilacion de
informacion de la historia clinica. Para lograr conseguir la informacion, se revisé
los registros de la base de datos de la oficina de epidemiologia para identificar
los numeros de las historias clinicas segun el diagnéstico y codigo CIE10. Una
vez identificados, se reviso las historias clinicas del archivo de los hospitales
seleccionados previa autorizacion de acuerdo con las normativas

institucionales.
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Las historias clinicas fueron revisadas por los investigadores y se procedio a
llenar la ficha de recoleccién de datos (anexo 1). Una vez recolectada toda la
informacion de las historias clinicas, se procedié a llenar la base de datos para

su posterior analisis.
4. Técnicas de procesamiento y analisis de datos.

Se procedid a realizar una descripcion univariada y bivariada usando las
frecuencias absolutas y relativas; asi como, medidas de tendencia central y de
dispersién segun corresponda. La informacidén se presenta en tablas de doble
entrada segun los objetivos especificos planteados. No se realizdé andlisis

inferencial por ser un estudio descriptivo.
5. Aspectos éticos

El presente proyecto cumplié con todas las normativas institucionales para la
autorizacion de su ejecucion. El estudio ofrece un beneficio para entender las
caracteristicas de esta enfermedad en nuestra poblacién y servira como base
para estudios posteriores. El estudio no tiene ninguna repercusién en contra
de los participantes puesto que se recolectd informacion de las historias
clinicas. Todas las personas tuvieron la misma probabilidad de participar en el

estudio haciendo referencia al principio de justicia.

El trabajo solo tiene fines de investigacion y no se utilizara la informacion para

otros fines.
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IV. RESULTADOS.

En el trabajo se cuenta con una poblacion de 139 pacientes atendidos entre los
dos hospitales de la region: Hospital Docente Las Mercedes y Hospital
Regional Lambayeque. De las historias revisadas, todas cumplian los criterios
de seleccion. La mayoria de los pacientes atendidos son mujeres (82,01%) y la
edad promedio de ambos sexos es 45,2 = 17,3 afios. En la poblacion
estudiada, se reporta un 10,79% de antecedentes de infecciones respiratorias
previas al episodio de PTI. Ningun caso tiene reportado antecedentes

familiares de trombocitopenia.

Desde el punto de vista clinico, la presentacion mas frecuente son las
petequias y equimosis con un 56,12% y 52,52%, respectivamente (Tabla 1);
mientras que el sangrado mayor, tales como: hematemesis, hemoptisis,
hematoquesia se presentan en 1,44%, 0,72% y 0,72% respectivamente. Un
24,56% de las mujeres presentan ginecorragia. Al momento del diagnostico, se
muestra un recuento de plaquetas promedio de 58 899/mm3. Ademas, se
presenta una media de hemoglobina igual a 11,50 g/dl; mientras que la

leucopenia es un hallazgo infrecuente (8,63%) (Tabla 2).

En la poblacion se observa que 47,48% de los casos evolucionaron hacia la
cronicidad. Dentro de los cuales, 6 (4,32%) mantenian recuentos de plaquetas
menores a 30 000/mm3,

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes que evolucionaron a
cronicidad se encuentra que los pacientes con antecedentes de infeccion
respiratoria aguda corresponden al 73,33% de los casos y aquellos pacientes
gue presentaron lesiones cutdneas evolucionan a la cronicidad en 51,28% y
75% respectivamente (Tabla 3). Respecto a los a datos de laboratorio
podemos recalcar que los pacientes que no evolucionaron a cronicidad tuvieron
un menor recuento de plaquetas que los que si evolucionaron a cronicidad

siendo la media 45 424/mm3y 71 082/mm? plaguetas respectivamente.
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TABLA N° 01: CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA
POBLACION CON PTI

CARACTERISTICAS  Frecuencia Porcentaje

Sexo

Masculino 25 17,99

Femenino 114 82,01
Antecedente de IRA* 15 10,79
Uso de AINEs* 7 5,04
Tipo de sangrado
Epistaxis 16 11,51
Gingivorragia 22 15,83
Hematemesis 2 1,44
Hemoptisis 1 0,72
Hematoquesia 1 0,72
Petequias 78 56,12
Equimosis 73 52,52
Ginecorragia 28 20,14

*IRA: INFECCION RESPIRATORIA AGUDA
*AINEs: ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO
FUENTE: Historia clinica
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TABLA N° 02: CARACTERISTICAS LABORATORIALES DE LA
POBLACION CON PTI

CARACTERISTICAS X DE
Hb (g/dI) 11,5 2,1
Leucocitos (/mm?3) 7 400 1 900
Linfocitos (/mm?3) 1900 700
Plaquetas (/mm?3) 58 899 32 303
Plaquetas al afio (/mm?3) 125798 78035

*X = media, DE: Desviacion Estandar

FUENTE: Historia clinica
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TABLA N° 03: CARACTERISTICAS CLINICAS SEGUN EVOLUCION A

CRONICIDAD
CARACTERISTICAS Con cronicidad Sin cronicidad Total (%)
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Masculino 11 (44,0) 14 (56,0) 25 (100)
Antecedente de IRA* 11 (73,33) 4 (26,67) 15 (100)
Uso de AINEs* 1(14,28) 6 (85,72) 7 (100)
Sangrado mayor 3 (75) 1(25) 4 (100)
Petequias 40 (51,28) 38 (48,72) 78 (100)
Equimosis 54 (75) 18 (25) 72 (100)
Anemia 32 (45,07) 39 (54,93) 71 (100)

*IRA: INFECCION RESPIRATORIA AGUDA
*AINEs: ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO
FUENTE: Historia clinica
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TABLA N° 04: CARACTERISTICAS LABORATORIALES DE LA
POBLACION CON PTI SEGUN CRONICIDAD

Con cronicidad Sin cronicidad
CARACTERISTICAS X X
Plaquetas(/mm?3) 71082 45 424

Al diagnéstico

*X = Promedio

FUENTE: Historia clinica
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V. DISCUSION.

En cuanto a la edad al momento del diagnostico en los pacientes
diagnosticados con PTI fue de 45,2 afos la edad promedio, en contra parte con
el estudio de Montafio (2) donde la edad al momento del diagndstico fue 29
afios, mientras que en el estudio de Diaz (1) la edad promedio fue segun picos
siendo el primero a la tercera década y el segundo pico en torno a la sexta
década de vida, ademas en el estudio de Garcia-Stivalet (3) fue de 36,89 afios,
y por ultimo en el estudio de Kaya (13) la edad media de los pacientes al
diagnéstico fue de 33 afios, donde podemos observar que la edad al momento
del diagnéstico de los estudios ya mencionados fue mas temprana en
comparacién a nuestro trabajo, recalcando que la literatura nacional menciona
que el rango diagndstico de PTI en personas adultas es de 18 — 49 afios (16),
considerando este dato, las cifras obtenidas se encuentran dentro del rango
mencionado. En lo referente a la diferencia con los estos mencionados el
presente estudio no se pudo definir la razén de diferencia respecto a la edad,
por tal motivo se sugiere indagar otros factores que no hayan sido tomados en

este estudio para investigaciones posteriores.

Respecto al sexo se encontré que el 17,99% fueron varones; por otra parte, en
el estudio de Montafio (2) se hall6 que la cantidad de varones fue 17,5%,
ademas que el estudio de Garcia-Stivalet (3) arrojé un porcentaje de 33,5% de
varones, y por ultimo el estudio de Kaya (13) se determiné que el 31,6% fueron
varones, siendo esta caracteristica coincidente en todos los estudios, que la
mayor proporcion de pacientes es el sexo femenino predominante siempre

sobre el masculino segun refiere la literatura nacional e internacional (16,17).

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas de los pacientes que llegaron a
la cronicidad tuvieron sangrado mucocutaneo al momento del diagnéstico el
72,72%, por el contrario, en el estudio de Montafio (2) el 8,75% de los
pacientes que cronificaron tuvieron algun tipo de sangrado mucocutaneo al
momento del diagndstico, mientras que el estudio de Kaya (13) notific6 que el
82,7% de los que cronificaron manifestaron clinica al momento del diagnéstico,

evidenciando una clara diferencia entre estas investigaciones, resaltando que
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los pacientes de nuestro estudio tienen mayor tendencia a manifestar algun tipo
de sangrado respecto a la poblaciéon de estudio de Montafio (2) y una cifra
semejante al estudio de Kaya (13) esto puede ser debido a la cantidad de
plaquetas con las que debutaron o a la presencia o0 no de infeccidn respiratoria

aguda previa.

Dentro de las caracteristicas laboratoriales tenemos que la cantidad de
plaguetas al momento del diagnéstico fue 58 899/mm3. Esto difiere de lo
encontrado por Montafio (2), con un promedio de plaquetas al diagnéstico de
13 513/mm?3 y lo hallado por Mazigh (12) donde la tasa media de plaquetas al
diagnéstico fue de 14 555/mm3; mientras que en el estudio de Garcia-Stivalet
(3) se encuentra con resultados muy similares al presente estudio (53 515
plaquetas/mm?). En general, el debut de plaguetas al momento del diagnéstico

es muy bajo.

Por ultimo, la evolucion a la cronicidad de PTI en este estudio fue del 47,48%
del total de pacientes evaluados, semejante a lo encontrado por Diaz donde el
porcentaje de pacientes que evolucionaron hacia la cronicidad fue 44,16% (1).
En contra parte a lo identificado por Al-Mula (15) el 38% del total de pacientes
cronificaron. Sin embargo, hay evidencia europea que muestra una evolucion a
cronicidad en el 80% de pacientes adultos (16). La evolucién hacia la
cronicidad es alta en los adultos; aunque no tan alta como lo sefialan los

estudios europeos.

Respecto al presente estudio de PTI, nos proporciona los primeros reportes a
nivel local de la existencia de esta patologia y los posibles factores de
cronicidad ya que lo presentado en tesis u otras investigaciones regionales es
muy escasa. Asi mismo, esta informacion es una base para futuros trabajos
gue indagaran las relaciones de factores de riesgo de esta patologia y sus
repercusiones en la cronicidad. Al mismo tiempo, se tiene las limitantes propias
de un trabajo descriptivo retrospectivo, para lo cual se recomienda
investigaciones prospectivas y evaluacion de posibles factores, tales como:

ambientales, étnicos, socioecondmicos.
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VI. CONCLUSIONES.

Se concluye que las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico
mas frecuentes son: el sangrado cutaneo, petequias (56,12%) y equimosis
(52,52%); el sangrado de mucosas, gingivorragia (15,83%). Con respecto a
la clinica en pacientes del sexo femenino, la clinica més frecuente después

de petequias y equimosis fue ginecorragia con 20,14%.

De acuerdo a las caracteristicas laboratoriales se obtuvo la poblacion
estudiada debutd con una trombocitopenia promedio de 58 899/mm?3 al
momento del diagnéstico. Recalcando también que los valores de
hemoglobina, leucocitos y linfocitos en promedio se encontré en rangos de

normalidad al momento del diagndstico.

El trabajo demostré que, respecto a la evolucion, el 47,48% del total casos

revisados cronificaron.
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UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS ESPECIFICOS

FECHA DE NACIMIENTO: N°
FECHA DE ENCUESTA: FECHA DEL DIAGNOSTICO:

CARACTERISTICAS CLINICAS:

ANTECEDENTES

EDAD:

SEXO: M F

EPISODIO DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA ALTA: SI NO
USO DE FARMACOS AINES: SI NO

FAMILIAR CON PTI: SI NO

SANGRADO MUCOCUTANEO AL DIAGNOSTICO:

Epistaxis
Gingivorragia
Hemoptisis
Hematoquesia
Hematemesis
Petequias
Equimosis
Otros

AN AN AN AN AN N N/
SN N N N N N N N
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CARACTERISTICAS LABORATORIALES:

HEMATIMETRIA

HEMOGLOBINA AL DIAGNOSTICO X g/dL

RECUENTO DE LEUCOCITOS AL DIAGNOSTICO: /mm3
RECUENTO DE LINFOCITOS AL DIAGNOSTICO: /mm?3
RECUENTO DE PLAQUETAS AL DIAGNOSTICO: /mm3

RECUENTO DE PLAQUETAS AL ANO DEL DIAGNOSTICO:

EVOLUCION

CRONICIDAD: SI NO
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