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RESUMEN

La trombocitopenia inmune (TI) es una enfermedad de carécter autoinmune, es definida como
un conteo de plaquetas en sangre periférica inferior a 100 x 10%L y la ausencia de cualquier
causa (4). La patogenia se basa en una destruccion acelerada y en una produccion inadecuada
de plaquetas mediada por autoanticuerpos (5). La incidencia en nifios a nivel nacional es de 4 a
5.3 por 100,000 personas y su prevalencia es la misma entre hombres y mujeres. El principal
problema clinico es el riesgo aumentado de hemorragia. La trombocitopenia inmune primaria es
la enfermedad hematolégica inmune mas frecuente en los nifios, por lo que es importante su
adecuado diagnéstico mediante las caracteristicas clinicas y de laboratorio para descartar otras
enfermedades, para lo que existen multiples guias de diagndstico nacionales e internacionales.
Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, transversal, observacional y
retrospectivo de una poblacion entre 1 afio y 17 afios con 11 meses con trombocitopenia del
servicio de pediatria del hospital General de México de enero del 2009 a diciembre del 2014,
en donde se revisaron los estudios solicitados para su diagnéstico. Resultados: Se encontraron
30 expediente clinicos de pacientes con trombocitopenia, de los cuales 2 fueron secundarias el
resto fueron primarias. Se realizaron 30 biometrias hematicas, 21 aspirados de médula 6sea, 8
anticoagulante ltpico, 16 anti CMV, 10 anti SM, 9 anti DNA, 8 antinucleares, 22 anticuerpos
antiplaquetas, 5 DHL. Conclusiones: De acuerdo a las guias nacionales e internacionales, en
nuestro servicio hace falta cumplir con todos los estudios indispensables para descartar una
enfermedad primaria que ocasione trombocitopenia. Por lo que se debe establecer un protocolo
propio para el servicio o basarse en una de las guias de consenso para que el diagnostico sea

oportuno y el paciente tenga una mejor evolucion.
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SUMMARY.

Immune thrombocytopenia is a character autoinmune disease, it is defined as a platelet count
less than 100 x 10%L and the absence of any cause (4). The pathogenesis is based on an
accelerated destruction and inadequate production of platelets mediated by autoantibodies (5).
The impact on children nationwide is 4 to 5.3 per 100,000 and its prevalence is the same for
men and women. The main clinical problem is the increased risk of bleeding. Primary immune
thrombocytopenia is the most common in children immune hematological disease, so it is
important to proper diagnosis by clinical features and laboratory to rule out other diseases, for
which there are multiple directories of national and international diagnosis. Material and
Methods: This descriptive, cross-sectional, observational and retrospective study of a population
of 1 year and 17 years with 11 months service with thrombocytopenia General Hospital
pediatrics Mexico January 2009 to December 2014, where the studies required for diagnosis
were reviewed. Results: 30 clinical records of patients with thrombocytopenia were found, of
which 2 were secondary the rest were primary. 30 blood counts, bone marrow aspirates 21 8
lupus anticoagulant, anti CMV 16 10 anti SM 9 anti DNA, antinuclear 8, 22 antiplatelet
antibodies, five DHL were made. Conclusions: According to national and international
guidelines, our service is needed to meet all the necessary studies to rule out an underlying
disease that causes thrombocytopenia. As it should establish a protocol for the service itself or
based on a consensus guidelines for the diagnosis appropriate and the patient has a better

outcome.
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MARCO TEORICO
Introduccioén

La Trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad autoinmune adquirida, cuando el
conteo plaquetario es menor de 100x10%L. Hoy en dia la etiologia inmune es conocida y no
todos los pacientes sufren de sangrado, por lo que los términos idiopética y purpura deben
evitarse (1). Este trastorno se caracteriza por la produccion anormal de autoanticuerpos,
habitualmente de la clase IgG y estan dirigidos contra determinantes antigénicos sobre las
glucoproteinas plaquetarias, particularmente Gpllb/llla (2), las plaquetas opsonizadas con
anticuerpos IgG sufren una depuracién acelerada por receptores Fc gamma que son

expresados por macréfagos, predominantemente bazo e higado.(3)
Historia

La historia de la TIP constituye una verdadera odisea cientifica y tecnolégica. En los escritos
hipocréticos hay descripcién del signo puarpura, palabra del latin purpur, a su vez, del griego
porphyra, que significa el preciado tinte purpura secretado por el caracol purpura. Pero fue en
1735 cuando el médico, poeta, compositor y linglista aleman Paul Gottlieb Werlhof separé la
purpura como enfermedad especifica, con el nombre morbus maculosus hemorrhagicus. En
1808, Robert Willan, médico inglés dedicado a la Dermatologia incluy6é en una clasificacion de
purpura el término purpura hemorragica. En 1883, el médico aleman E. Krauss encontré que
pacientes con esta purpura tenian disminuidas las plaquetas cuando el paciente tenia
hemorragias y que las plaquetas volvian a lo normal cuando se volvia asintomético. El médico
francés George Hayem, en 1890, demostré en el laboratorio, mediante conteo, la disminucion

de las plaquetas, con lo que la enfermedad empezo6 a llamarse purpura trombocitopénica y se
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catalogé como idiopatica. En 1951, luego de un atrevido experimento en modelos humanos,
incluido él mismo, WJ Harrington, médico norteamericano, sentd las bases para entender esta
enfermedad como producida por autoanticuerpos antiplaquetarios, es decir, le agrego el
adjetivo inmune. El experimento consistio en la aplicacion en nueve voluntarios y en el
investigador plasma de pacientes con la enfermedad, con lo cual se disminuy0é transitoriamente
el recuento plaquetario en ocho de los diez sujetos de investigacion; uno de ellos desarrolld
purpura. En 1965, NR Shulman demostré que el factor inmune antiplaguetario se asociaba con
la fraccién 7S de IgG. En 1975, R Dixon y colaboradores avanzaron hasta la medicion de la 1IgG

antiplaquetaria, con lo cual se configuré el adjetivo autoinmune.

Un hito trascendental ocurri6 en Praga, en 1916, cuando un estudiante de Medicina (Paul
Kaznelson) convencié a su profesor (Herman Schloffer) de hacer esplenectomia a una paciente
con TIP crénica. La hipoétesis del estudiante era que en el bazo se removian las plaquetas. El
resultado fue que el recuento plaquetario pasé de 0,2 x 10%/L a 500 x 10%L, con desaparicion
de las lesiones purpuricas. Desde entonces, la esplenectomia es el tratamiento de eleccion de

los adultos con TIP que no responden a otros tratamientos (6).

En 1951, empez6 la era de los corticosteroides en el tratamiento de pacientes con TIP, pero los
resultados erraticos y las indeseables reacciones secundarias cuestionaron su uso. Un hito
importante en este campo fue la experiencia del suizo Joerg Sartorius, que demostrd, en un
estudio multicéntrico en nifios con TIP aguda, que el tratamiento con esteroides por 21 dias,
comparado con placebo, no era mejor a los 40 dias, pero si producia muchas molestias

secundarias. Este estudio se hizo en 1972, pero solo se publico en 1984 (6).

En la década del ochenta, el tratamiento de los pacientes con TIP se convirtié en el modelo

inmunobiolégico por excelencia, con la aplicacion de globulina gamma IV. Como tantas veces
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en Medicina, la aplicacion de este producto no iba dirigida a corregir la trombocitopenia, sino la
hipogammaglobulinemia que desarrollé un nifio de doce afios con TIP cronica grave tratado por
largo tiempo con vincristina y esteroides. En esta experiencia, en Berna (Suiza), se logré un
dramatico e inesperado aumento del recuento plaquetario en las primeras veinticuatro horas:

Paul Imbach y colaboradores empezaron en 1981 la era de los inmunomoduladores (6).

Epidemiologia

Se estima que la incidencia en la poblacion adulta es la misma para uno y otro sexo de 1.6 a
3.9 casos por cada 100,000 personas por afio (7) y en jovenes se identifica mayor prevalencia
en el sexo femenino (8). En nifios se reporta una incidencia de 2 a 8 casos por cada 100,000
nifios al afo (9). En nifios nivel nacional, se informa una incidencia de 4 a 5.3 por 100,000
personas. Estas cifras pueden ser mayores, sin embargo, no existen estudios epidemiol6gicos
que estimen la indecencia real de la enfermedad, incluso en muchos casos de TIP aguda en
nifios no reciben atencién médica especializada por lo que no se documentan estos casos. En
nifos la prevalencia es la misma entre hombres y mujeres. En los nifios la enfermedad puede

afectar a cualquier edad, siendo el pico de prevalecia a los 3 y 5 afios de edad (3).

La trombocitopenia primaria inmune, como ya se comentd, es la enfermedad hematoldgica
inmune mas frecuente en los nifios. En la infancia aproximadamente dos tercios se recuperan
espontaneamente en los primeros 6 meses y la posibilidad de remisién es alta de hasta el 90%
entre los 3 y 12 meses, e incluso puede ser mas tardia. La media de edad de presentacion es
5,7 afos, en un rango que va entre 1 y 10 afios en un 70% de los casos, y sin diferencia de

sexo (10).
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la TIP cada vez se entiende mejor (12). La vida media de las plaquetas se

reduce como consecuencia de los autoanticuerpos mediado por macrofagos tisulares (8).

El elemento central es la pérdida de autotolerancia que lleva a la produccion de
autoanticuerpos dirigidos a los antigenos plaquetarios. En 1951 Harrington y colaboradores,
evidenciaron la presencia de un “factor antiplaquetario” en el plasma de los sujetos con TIP.
Posteriormente este factor antiplaquetario fue confirmado como una inmunoglobulina. Estos
anticuerpos son principalmente tipo IgG especificos contra las glicoproteinas llb/llla 'y 1b/Ix (11).
Las plaquetas cubiertas con autoanticuerpos IgG aceleran su clearence a través de receptores
Fcy expresados en los macréfagos del bazo e higado, principalmente. Un aumento
compensatorio en la produccion de plaquetas ocurre en la mayoria de los pacientes. En otros,
su produccion es detenida ya sea por destruccion intramedular de megacariocitos o por
inhibiciébn de la megacariopoyesis. El nivel de trombopoyetina no estd aumentado (14). Por
desgracia, una deteccién precisa de autoanticuerpos de plaquetas es dificil y no es viable como
rutina en la mayoria de las clinicas de laboratorio. Su positividad es de menos del 80%, sin
embargo, un resultado negativo de autoanticuerpos de plaquetas no excluye la enfermedad.

Por tal razén la prueba no se utiliza como rutina.

El estimulo, probablemente una infeccion viral o una toxina, lleva a la producciéon de complejos
inmunes/anticuerpos que atacan a las plaquetas. Las plaquetas cubiertas de anticuerpos se
unen a la célula presentadora de antigeno a través de receptores de baja afinidad, son
internalizadas y degradadas. La célula presentadora de antigeno activada, expresa nuevos
péptidos en la superficie celular y con ayuda coestimuladora facilita la proliferaciéon de

antigenos plaquetarios especificos (CD4 positivos, clones de células T). Estos clones de
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células T dirigen la produccion de anticuerpos por clones de células B antigeno-plaquetario
especificas. Como parte del proceso de destruccion de plaquetas en la TIP, son expuestos
epitopes cripticos de los antigenos plaquetarios, llevando a la produccion de clones
secundarios de células T, con la estimulacion de nuevos clones de células B y la ampliacion de

la respuesta inmunoldégica (figura 1) (12).

Ademas de la estimulacion antigénica, los linfocitos T cooperadores producen una variedad de
citoquinas que modulan la respuesta inmune. Se han descrito 2 principales perfiles de
citoquinas de linfocitos T cooperadores: Th1 y Th2. Las células Th1 producen IL2, IFy, factor
estimulante de colonias de granulociticos y macréfagos(GM-CSF) y TNFa, y estan involucrados
en la respuesta inmune mediada por células, reacciones de hipersensibilidad retardada y la
produccién de anticuerpos IgG que fijan complemento. Las células Th2 producen IL4, IL5, IL10,
IL13 y estan involucradas en las respuestas inmunes supresoras y las reacciones anafilacticas.
Se ha descrito que en el TIP existe un aumento de la actividad Thl y disminucion de la

actividad Th2 (12).

La estimulacion de linfocitos T cooperadores por los antigenos plaquetarios, puede resultar ya
sea en una produccién de anticuerpos antiplaquetarios o en la generacion de linfocitos T
citotéxicos, manifestdndose como destruccion plaquetaria o inhibicién de su produccién. Si bien
el aumento de la destruccion plaquetaria juega un rol principal en la patogénesis del TIP,
actualmente se reconoce que la disminucién de la produccion plaquetaria es también
importante en muchos casos. Existe evidencia que los autoanticuerpos plaquetarios inhiben la
produccion de plaquetas. Ademas, los niveles de trombopoyetina circulantes estan normales o

levemente aumentados (12).
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Figura 1. Victor Blanchette, Paula Bolton-Maggs, Childhood Immune Thrombocytopenic Purpura: Diagnosis and Management.Pediatr Clin N

Am 55 (2008) 393-420.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas del paciente con TIP no tienen correlacién con el recuento de
plaquetas (3, 4, 8,13). La TIP en su forma aguda suele ser enfermedad de corta duracion, auto
limitada y de buen prondstico. Ocurre por igual en hombres y mujeres, mas frecuentemente de
2 a 10 afos de edad, pero especialmente de dos a cuatro afios. A menudo, la enfermedad
ocurre después de una infeccién viral 0 menos frecuentemente bacteriana, una a seis semanas

antes del diagndstico.

En los nifios con TIP aguda el comienzo de la enfermedad es subito, a veces con petequias y

equimosis en piel y hemorragia por mucosas tales como la nasal, la oral, la conjuntival, la
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gastrointestinal, la vesical y la vaginal. La rectorragia masiva casi siempre se debe a la

simultaneidad de un polipo rectal.(4)

El sitio de hemorragia que reviste mayor gravedad, por fortuna muy raro, es el sistema nervioso
central. Cuando sucede esta catastrofe, es posible observar hemorragias en fondo de ojo,

inclusive desde antes de aparecer la sintomatologia neuroldgica.

A pesar de que la mayor destruccion plaquetaria se da en el bazo, la esplenomegalia ocurre

con la misma frecuencia que en la poblacion general (5-10%).

Los nifios y adolescentes con TIP crénica tienen un curso insidioso, con periodos de evolucion
aun de afos, pero las manifestaciones clinicas son similares a los de la forma aguda. Cerca de
la mitad de los pacientes consiguen remision en los primeros cinco afos, independientemente
del tratamiento usado, pues los tratamientos no alteran el curso natural de la enfermedad,

aunque pueden producir respuesta transitoria en algunos casos.

Las adolescentes pueden tener problemas menstruales, consistentes en metrorragias.

En nifilos mayores, adolescentes y adultos, la TIP puede ser el comienzo de una enfermedad
autoinmune como lupus eritematoso sistémico (3-16%), anemia hemolitica autoinmune, artritis
reumatoidea, nefritis o hipertiroidismo, en cuyo caso ya no se puede clasificar como TIP, sino

como la manifestacién hemorragica inicial de la enfermedad correspondiente.

Por lo anterior, es necesario hacer anualmente pruebas de deteccion temprana:
anticardiolipinas, anticuerpos antinucleares y TSH. Otros exdmenes dirigidos al diagndstico de
alguna de las enfermedades que pueden empezar con trombocitopenia y manifestaciones
clinicas como de TIP se haran segun los protocolos propios de esas enfermedades. La

mortalidad en pacientes con TIP es baja (0,1%), debida siempre a hemorragia de SNC.
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Clasificacion diagnéstica

El término de TIP aguda fue cambiado por PTI de reciente diagnéstico y es definido cuando la
cuenta plaquetaria es menor de 100x10° por lo menos por 3 meses, y frecuentemente
presentan petequias y equimosis, el sangrado es usualmente mas intenso durante este

periodo. (1)

Es considerada TIP persistente cuando la remision no se ha alcanzado o no se obtiene

respuesta al tratamiento en 3 a 12 meses. (1, 13)
Cuando la trombocitopenia persiste por mas de 12 meses es considerada TIP crénica. (1)
Diagnostico

Los paciente con TIP habitualmente es precedida por infecciones virales o bacterianas, el inicio
es sUbito a los pocos dias (<6 semanas) de una enfermedad infecciosa, en mas del 70% de los
nifios la enfermedad se resuelve dentro de los primeros 6 meses. Algunos pacientes cuentan
con el antecedente de inmunizacion reciente (3). Se recomienda que ante la sospecha de TIP
se efectle una historia clinica rigurosa con semiologia completa de las manifestaciones

hemorragicas con tiempo de evolucién, antecedentes de hemorragias (3).

En el examen fisico se puede encontrar esplenomegalia leve en nifios, pero esplenomegalia
moderada a severa se debe pensar en otra causa. Fiebre, pérdida de peso, hepatomegalia,
linfadenopatias pueden indicar Virus de Inmudeficiencia Humana (VIH), Lupus Eritematoso

Sistémico (LES) o enfermedad linfoproliferativa (13).

La biometria hematica completa es indispensable, hay trombocitopenia aislada (conteo de

plaguetas menor a 100x10°%/1, puede encontrarse anemia por un sangrado significativo, por otro
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lado la cuenta diferencial es normal, en caso contrario desde este punto empezarimos a

sospechar de causas secundarias (13, 8, 3).

Frotis en sangre periférica, esta es fundamental para el diagndstico de TIP. Nos puede
demostrar anormalidades que no son consistentes con TIP, como esquistocitos en pacientes
con purpura trombocitopénica trombdtica o sindrome urémico hemolitico. ElI excesivo niumero

de plaquetas grandes o pequefias puede indicar una herencia de trombocitopenia (13).

Aspirado de médula 6sea. Indicado en todos los nifios con clinica que no sea tipica, anomalias
en el hemograma y en aquellos en los que la morfologia en sangre periférica no haya podido

ser revisada por una persona experta, especialmente si se inicia tratamiento con corticoides.

Helicobacter pylori. La deteccién de esta infeccion realizada con la prueba aliento de urea o
examen de antigeno en heces se debe considerar en adultos con tipica TIP pero con

repercusion clinica.

VIH Y HCV. La trombocitopenia es asociada con VIH y virus de hepatitis C, puede ser
indistinguible de la TIP primaria y pueden ocurrir varias afios antes de que los pacientes

desarrollen otros sintomas.

Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas. Niveles bajos nos revelan una inmunodeficiencia o
deficiencia selectiva de IgA. Por tanto, el tratamiento con inmunosupresores esta relativamente

contraindicado en inmunodeficiencia.

Prueba directa de antiglobulina. Es apropiada cuando se presenta anemia asociada con conteo

alto de reticulocitos y si el tratamiento es considerado con inmunoglobulina anti-D.

Grupo sanguineo. Es importante si esta siendo considerada la inmunoglobulina anti-D.
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Analisis de anticuerpos antiplaquetarios. Prueba de anticuerpos especificos de la glicoproteina.
No estan indicadas habitualmente en plaquetas asociadas a IgG por que se encuentra elevado

en procesos inmunes y no inmunes de trombocitopenia.

Anticuerpos antifosfolipidos. Incluyen anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante IUpico,

puede ser encontrado el 40% en adultos con TIP tipica.

Anticuerpos antinucleares. Una prueba positiva para ANA, puede ser predictor de cronicidad de

TIP en la infancia.

Anticuerpos antitiroideos y pruebas de funcién tiroidea. Del 8-14 % de los pacientes con TIP

presentan hipertiroidismo.

Pruebas para otras infecciones. Enfermedades virales y algunas vacunas estan asociadas con
trombocitopenia. Algunas enfermedades cronicas también como citomegalovirus, parvovirus

B19, virus de Epstein Barr, herpes simple y herpes 6.

El diagnostico de TIP en nifios es por exclusién. Nifios con recién diagnéstico de TIP o con
caracteristicas anormales deben ser referidos con un hematdélogo experimentado para la

evaluacion y tratamiento (4, 8, 13)

Tratamiento

La hospitalizacion en nifios debe ser reservada en los que presentan sangrado significativo.
Los padres deben ser aconsejados para observar signos de sangrado y tener un contacto
meédico para ser localizado a tiempo. Los nifios no deben participar en actividades que tengan
alto riesgo de trauma craneal. Cuando persiste la trombocitopenia severa deben ser limitadas

las actividades o tal vez deba iniciarse el tratamiento (Tabla 1).
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Tabla 1. Grado de severidad y manejo de los pacientes con TIP

Bleeding/quality of life Management approach

(Grade 1. Minor bleeding, few patechize (= 100 folaf) and'or = 5 small bruises = 3-om dameter); Consant for obsanvation
ng mucesal bizeding

Grade 2. Mild biceding, many patechiae > 10{ totaf) andlor > 5 lasge bruises (= 3-cm dametar); Consent for cbservation or for ireatment in selected children
ng mucesal bisading

Grade 3. Modzrate bleading, overi mucosa! biseding, froublesome Fastyle Intervention to each grade 1/2 in sslected children

(Grade 4. Mucosal bézading or suspected mizmal homomhage Infervention

Drew Provan, Roberto Stasi, et al.International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.BLOOD, 14 JANUARY
2010 VOLUME 115, NUMBER 2

TIP_de reciente Diagndstico: Pacientes con sangrado activo y recuento inferior a 30.000

plaquetas/ml.

Se propone administrar 1 dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV, 0.4g/kg durante 2-5

dia, reemplazado por una dosis de 0.8-1g/kg) y nueva valoracién a las 24 h:

Si persiste el sangrado activo se afaden corticoides (prednisona 1-2mg/kg/dia) y/o una

segunda dosis de IglV.

Si desaparece la clinica, se vuelve a valorar a las 72 h cifras, si estan normales pasa a
observacion; pero si persiste por debajo de 20.000/ml o aparece de nuevo sangrado activo, se

inicia tratamiento con corticoides.

Si se muestra también refractario, se ensaya tratamiento con inmunoglobulina anti D (Ig-anti-D)
en caso que sea Rh+ o bolos de corticoides. Los pacientes que se muestren refractarios al
tratamiento anterior y persistan con clinica hemorragica importante deben ser remitidos a un

centro hospitalario especializado para revision y valoracion de tratamientos de tercera linea.

Pacientes con sangrado cutdneo-mucoso o recuento de plaquetas inferior a 10.000
plaguetas/ml, o factores de riesgo
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Se propone administrar corticoides. A las 72 h de iniciados, si no hay mejoria clinica o
biologica, se administra una dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IglV) y se sigue con los
corticoides. Si se muestra también refractario se ensaya tratamiento con Ig-anti-D (en caso que

sea Rh+) o bolos de corticoides.

Pacientes con sangrado cutaneo exclusivo y recuento mayor de 10.000 plaquetas/ml sin

factores de riesgo

Se propone una actitud expectante y controles peridédicos con actuacion posterior en funcion de

la evolucion (tabla 2).(13,4)

Tabla 2. Tratamiento inicial de primera linea en pacientes con TIP

Recommended Approximate Approximate time to Toxicities Sustained
management strateqgy response rate platelel recovery response
IV anti-D 50-75 pg/ikg S0%-77% achieve = E0F: respond Headache, tever, Similar to 1Vig
a platelet rasponse within 24 h chiils (bess: common although longer
depending on dose than with IVig) responses have
bean described with
Hamatysis, renal repealed dosing
failure (very rare in
absence of
comorbidity)
IWlg single dose of Effactive in mora 1-2 d Side effects Include Similar fo
081 gkgond than B0% of headache (which can coriicostaroids.
patients be savare), faver One-third of pationis
fall below
acceptable platelat
counts after 2-6 wk
Prednisone conventiona| Up to three-fourths 2-7d Transkent mood Mo curative benelit
dose {= 75%) of patients changes, gastritis, kmown
1-2 mg/kg/d for a will respand, and weight gain.
maximum of 14 d; dependlng on dose Caution in presance
4 mg'kg/d for 3-4 d of active infection
(espeacially varicalla)
or Gl bieeding
Watch and walt Approximately two-  Days 1o~ 6 mo Praventabie Spontansous
thirds of children hamorrhage ocoues, remissions are

will Improve
spontansously
within 6 mo

activity restriction,
anxisty

genarally durable

TRPO-mcaplor agonists: slid@ss n children ars ongoing. A1 fhis ime, evidenos o support use of thess agents in chidran s nol avadabla, bt ancouragng resulls have
been reporied in adults (see "Mansgement of adult [TP7)

Muore complate details regarding the studias found n tha litersture search (2001 -2008) ar= available in supplemental Document 7
Drew Provan, Roberto Stasi, et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. BLOOD, 14

JANUARY 2010 VOLUME 115, NUMBER 2
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TIP crénica persistente

Pacientes con més de 30.000 plaguetas/ml, mantenidas de forma estable

Se recomienda mantenerlos en observacidn, con los controles necesarios a juicio del clinico

(4).
Pacientes con menos de 30.000 plaquetas/ml

Aquellos que no presenten episodios de hemorragia activa o factores de riesgo hemorragico se
aconseja mantenerlos en observacion. En caso contrario se recomienda la administracion de
IglV periddicas con una frecuencia variable personalizada segun las manifestaciones clinicas
y/o los factores de riesgo. Si el paciente no responde se aconseja pasar a tratamientos de
segunda linea: lg-anti-D, bolos de corticoides (metilprednisolona via oral 30mg/kg/dia por 3
dias, seguidos de 20mg/kg/dia por 4 dias) o ciclos de dexametasona oral (28-40mg/m?SC/dia).
Si a pesar de ello permanece refractario, se aconseja remitir a un centro especializado para

revision y valorar la administracion de tratamientos de tercera linea (Tabla 3) (4).

Tabla 3. Opciones de tratamiento en nifios con TIP crénica persistente
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Table 10. Treatment options in children with persistent or chronic ITP

Recommended Approximate Approximate Toxicities Sustained
treatment strategy response rate time to response response
Dexamethasone Up to 80% achieve 3d Sleeplessness, Hesponses are of
28 mgim® a platelst response behavioral changes, short duration

HDMP 30 mg/kgd for
3 d followed by
20 mg/kg/d for 4 d

Hituximab 100 mg or
375 ma/m’/whk for
4 wk

Single or combination
regimens: cyclosporin
A, azathioprine,
prednisone, [Vlg, anti-
D. vinca alkaloids,
and danazol
Splenectomy

{study in aduits and
children)

At least as effective
as [Vlg; 60%:-100%
of patients achieve
platelet response
31%6-7996 response
rates reported
(CR/PR/MR)

Approximately 70%
of patients achieve
platelet response

B60%-70% long-term
response

2-7d

Within a few
weeks

Days to months

24 h

hypertension, anxiety.
gastric distress,
cataract, bronchial
pneumonia, fatigue,
pain

Worse side-effect
profile compared with
prednisone

Generally well
tolerated. Side effects
mild and easily
resolved:

serum sickness,
maculopapular rash,
arthralgia, low-grade

fever, malaise, pruritus,

urticaria, and throat
tightness

Cytotoxic agents: usual
sida effects of
monotherapies apply.
consideration of
carcinogenesis
required
Postsplenectomy
complications include
sepsis

unless cycles are
repeated

63% achieved a
CR lasting 4 to
30 mo; however,
this is variable in
literature

Individual
resSponses vary

80% of
responders
maintain platelet
response over 4 y

See supplemenial Document 7 for relevani studies. More complete details regarding the studies found in the lferature search {2001-2008) are available in the
appendices.
HDMP indicates high-dose methyiprednisoclone; CR, complete response; PR, partial response; and MR, minor response.

Drew Provan, Roberto Stasi, et al.International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.BLOOD, 14 JANUARY
2010 VOLUME 115, NUMBER 2

Criterios de respuesta al tratamiento

Remision completa (RC). Recuento igual o superior a 100.000/ul mantenido mas de seis
semanas tras la supresion del tratamiento. Remision parcial (RP). Elevacion sobre la cifra inicial
con recuento entre 30.000 y100.000/ul mantenido mas de seis semanas tras la supresion del
tratamiento. Ausencia de respuesta (AR). No se modifica clinica ni biologicamente. Respuesta

transitoria (RT). Mejoria inicial (clinica o biolégica) con nueva clinica o recuento inferior a

Pagina

19



Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

2015
30.000/ul antes de seis semanas de haber finalizado el tratamiento. Recaida (REC). Recuento
inferior a 30.000/ul después de seis semanas de haber finalizado el tratamiento, habiéndose

obtenido previamente una remisién completa (RC) o parcial (RP) (4).

Pagina

20



Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

2015

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cudles son los estudios solicitados para el diagnostico de exclusion en los pacientes de 1 afio
a 17 afios 11 meses de edad con trombocitopenia en el servicio de Pediatria del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de enero 2009 a diciembre 2014.

JUSTIFICACION

La trombocitopenia inmune primaria es la enfermedad hematolégica inmune mas frecuente en
la edad pediatrica, por lo que es importante su adecuado diagndstico mediante las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, siendo trascendental conocer los estudios solicitados
en el servicio de pediatria, encaminado al diagnéstico oportuno, considerando otras causas

posibles de trombocitopenia en la poblacion infantil del Hospital General de México.

HIPOTESIS

La trombocitopenia inmune primaria es la enfermedad hematolégica inmune mas frecuente en
la edad pediatrica, por lo que es importante su adecuado diagnostico mediante las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, debiendo no olvidar otras causas de trombocitopenia,
siendo necesario el uso de un panel de laboratorio especifico como protocolo del estudio del

niio con trombocitopenia.
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OBJETIVOS

Identificar la ruta diagnostica de la trombocitopenia inmune primaria, de 1 afio 17 afios 11
meses de edad, en el servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, para conocer los estudios mas frecuentemente utilizados y proponer una guia de

diagnastico propia.

METODOLOGIA

Tipo de disefio del estudio. Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal, realizado en el archivo de la Unidad de Pediatria 505, del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Poblacion y tamafio de la muestra. Los pacientes estudiados fueron seleccionados del
servicio de Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con el diagndstico
de trombocitopenia en el periodo de enero del 2009 a diciembre del 2014 con edades de entre

1 afio a 17 afos 11 meses de edad.

Criterios de inclusién. Pacientes con diagnostico de trombocitopenia entre el periodo de
enero del 2009 a diciembre del 2014 del servicio de Pediatria del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”, con las edades de entre 1 afio a 17 afios 11 meses de edad.

Exclusion y eliminacion. No se tomd en cuenta a los pacientes que no se encontr0 su

expediente clinico o que presentaron defuncion.
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RESULTADOS

Se realiza un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, obteniéndose 30
expedientes del archivo de la unidad de pediatria con diagnéstico de trombocitopenia en el
periodo de enero del 2009 a diciembre del 2014 con las edades de entre 1 afio a 17 afios 11
meses de edad, para reportar los estudios realizados al ingreso de los pacientes, el 40% fueron
femeninos y 60% masculinos. Al 100% de los pacientes se les solicito biometria hematica
completa, 80% aspirado de médula ésea, 70% quimica sanguinea, 26.66% anticoagulante
lipico, 53.33% anti CMV, 33.33% anti sm, 30% anti DNA, 26.6% anticuerpos antinucleares,

40% anticuerpos antiplaquetas y 16.6% DHL. Cuadro 1

Cuadro 1. Estudios solicitados al diagnéstico

Variables n (%)

ESTUDIOS
Biometria hematica 30 (100)
AMO 21 (70)
A. lapico 8 (26.66)
Anti CMV 16 (53.33)
Anti SM 10 (33.33)
Anti ADN 9 (30)
A. antinucleares 8 (26.66)
A. antiplaquetas 22 (73.33)
DHL 5 (16.66)
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DISCUSION

En las guias nacionales e internacionales se sugieren como estudios indispensables para el
diagnostico de TIP: biometria hemética completa, niveles de inmunoglobulinas, aspirado de
medula ésea, grupo y Rh, Helicobacter pylori, HVI, VHB, pruebas de funcion tiroidea (PFT). En
el Hospital General de México de acuerdo a los resultados a ninguno se les solicita PFT, HIV,
VHB, Helicobacter pylori, ademas hace falta que a los pacientes se les realice las pruebas
completas que se estan realizando en el hospital, ya que existe un porcentaje alto de solo
“4.3%” a quienes se les realizo el protocolo completo, para que de esa manera se pueda excluir
cualquier enfermedad que de forma secundaria ocasione trombocitopenia y poder dar el

diagnostico certero de trombocitopenia inmune primaria.

La guias de diagnéstico de trombocitopenia inmune primaria, en general, sugieren que a todo
paciente se le realice las pruebas totales de exclusion de acuerdo al algoritmo, idealmente
previos al inicio de tratamiento a excepcion de los paciente que tengan hemorragia activa que

pongan en riesgo la funcion y la vida del paciente o el riesgo de una hemorragia grave.

CONCLUSIONES

1. Se sugiere dar seguimiento a las guias nacionales o internaciones de diagndstico y
tratamiento de trombocitopenia inmune primaria en nifos.

2. Contar en el Hospital General de México con lo estudios minimos indispensables para
excluir enfermedad primaria que ocasione trombocitopenia en nifios en caso de no
contar con ellos la facilidad de subrogarlos a otro hospital.

3. Que al ingreso de los pacientes con trombocitopenia se tomen los estudios

estandarizados antes de iniciar tratamiento.
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Se necesita una guia de diagnéstico y tratamiento propio, en donde se incluyan los
estudios disponibles en el Hospital General de México, para lograr un abordaje

adecuado para los pacientes.
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