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RESUMEN

Introduccién: La trombocitopenia inmune (T1) es una condicion que en la gran mayoria de
las ocasiones tiene un caracter autoinmune, hay que diferenciar entre la Tl primaria y la Tl
secundaria. En Latinoamérica y especialmente en Colombia no se cuenta con estudios

recientes sobre la pdrpura trombocitopenia.
Metodologia:

Se planteo un estudio observacional, de corte transversal con componente analitico en
pacientes pediatricos con parpura trombocitopénica, atendidos durante el periodo del 1 junio
del 2014 hasta el 1 junio del 2018 en la Fundacion Cardio Infantil.

Resultados: Se revisaron 2106 historias clinicas, que presentaran codigos diagndsticos del
CIE 10; D473 trombocitopenia (hemorragica) esencial, D692 Otras purpuras no
trombocitopénicas, D693 Purpura trombocitopenica idiopatica. Finalmente 170 historias
cumplian con los criterios de inclusion, la trombocitopenia primaria se encontro en 68 casos
(40%), y en 102 casos (60%) correspondian a trombocitopenia de origen secundaria dentro
de las que se incluyeron causas autoinmunes, drogas, neoplasicas, infecciosas, viral,
hematoldgica y por vacunacion. Dentro de las causas de origen secundario la causa infecciosa
son las mas frecuentes siendo de etiologia viral las mas encontrada en 18 casos (10.6%), de

origen autoinmune, LES fue la entidad que se presentd con mas frecuencia.

Conclusion: Se describieron las caracteristicas clinicas de los pacientes con trombocitopenia
encontrando que, de las causas de trombocitopenia las de origen secundario son mas
frecuentes, y dentro de esta categoria las de origen viral son las mas encontradas, seguidas

de las causas autoinmunes y neoplasicas.

Palabras claves: Purpura trombocitopénica inmune, trombocitopenia, plaquetas, infecciones

virales, inmunoglobulina.



1. INTRODUCCION.

La trombocitopenia inmune (T1) es una condicion que en la gran mayoria de las ocasiones
tiene un carécter autoinmune, su forma de presentacion, caracteristicas y curso clinico son
muy variables. La patogenia se basa en una destruccion acelerada y en una produccion
inadecuada de plaquetas mediada por autoanticuerpos. Hay que diferenciar entre la TI
primaria y la TI secundaria a enfermedades autoinmunes generalizadas (p. ej. lupus
eritematoso sistémico), secundarias a enfermedades linfoproliferativas (leucemia linfoide
cronica, linfoma, mieloma multiple), tumores sélidos, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), infecciones virales y a farmacos(1). Es un trastorno
frecuente en la edad pediatrica, estudios norteamericanos reporta una incidencia de 7.2 9.5/
100,000 nifios entre 1 y 14 afios de edad, generalmente se encuentra asociada con
enfermedades de origen viral(2). Las caracteristicas epidemioldgicas se encuentra bien
estudiadas en diferentes latitudes, ya sea en Norteamérica como en Europa(3). Sin embargo,
en Latinoamérica y especialmente en Colombia en donde hay pocos estudios realizados
sobre el tema, se encuentra uno que data del afio 1988, publicado en el acta medica
colombiana, es un estudio retrospectivo, realizado en la ciudad de Armenia, en el hospital
San Juan de Dios, en donde se evalué el comportamiento de esta entidad, en pacientes
mayores de 13 afios, se excluyeron pacientes con PTI secundaria, y evaluaron la
presentacion clinica y respuesta terapéutica, concluyeron que en mas del 80% de los
pacientes se obtuvo buena respuesta a los corticoides y solo una minoria de pacientes requirio
otra alternativa terapéutica que incluida en algunos casos esplenectomia, pero el namero de
casos fue tan pequefio que no permitid sacar conclusiones(4). Desde entonces han se ha
revisado muy poco sobre el comportamiento de la PTI en el pais. La mortalidad de la PT1 es
muy baja, debido a que la gran mayoria son autolimitadas(5), con el presente estudio uno de
los objetivos es evaluar precisamente este desenlace y evaluar las diferentes variables

relacionadas con el comportamiento de dicha enfermedad.

No se cuenta con estudios recientes sobre la parpura trombocitopénica, por lo que vemos una
oportunidad valiosa para describir el comportamiento de esta entidad; nuestra poblacion de

estudio seran los pacientes en edades de 1 mes a 18 afios de vida que sean diagnosticados con



purpura trombocitopénica, tanto en su variante primaria, como en la secundaria, en la
fundacién cardio infantil durante los periodos comprendidos entre el 1 junio del 2014 hasta
el 1 junio del 2018. En vista de lo anterior consideramos importante estudiar esta patologia,
debido a su alta prevalencia en la poblacion pediatrica, el alto impacto que genera por el

ausentismo escolar.
1.1.Pregunta de investigacion

¢Cudles son los factores asociados con la clasificacion de la parpura trombocitopénica en
nifios de la Fundacion Cardioinfantil de Bogota, Atendidos durante el periodo del 1 junio del
2014 hasta el 1 junio del 2018?

2. MARCO CONCEPTUAL

La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno hematoldgico comin que afecta al paciente
de todas las edades, géneros y razas. Inicialmente conocida como purpura trombocitopénica
idiopatica, un Grupo de Trabajo Internacional (IWG) sobre PTI recomendo recientemente
que esta enfermedad se denomine trombocitopenia inmune (conservando la abreviatura PTI);
esta terminologia reconoce la patogénesis inmune de la PTI y que los pacientes con PTI
pueden no exhibir uniformemente la pdrpura o las manifestaciones de sangrado(6). EI IWG
también propuso la terminologia para permitir la clasificacion estandarizada de la
enfermedad. En este esquema, la PTI primaria se define como trombocitopenia aislada
(recuento de plaquetas <100 x 109/ L) en ausencia de otras causas o trastornos que puedan
estar asociados con la trombocitopenia. PTI secundario se define como cualquier forma de
PTI que no sea primaria; esto podria incluir trombocitopenia secundaria a lupus eritematoso

sistémico , infeccidn por hepatitis C o trastornos linfoproliferativos(6).

La PTI probablemente ha existido durante siglos, y su historia ha sido revisada recientemente
por Stasi y Newland(7). Las descripciones iniciales de purpura datan de la época greco-
romana y se han atribuido a médicos como Hipdcrates y Galeno. La descripcion mas
completa de PTI fue la realizada por Werhlof en 1735, que describié a una nifia de 16 afios
con sintomas de hemorragia postinfecciosa que incluian epistaxis y hematemesis. En 1808,

William describié "purpura simplex", caracterizada por petequias difusas en ausencia de



sintomas sistémicos y que ocurre principalmente en mujeres y nifios. EI reconocimiento de
las plaquetas como una entidad distinta en la sangre con un papel importante en la hemostasia
se atribuye a Bizzozero en 1882, y condujo a la correlacion entre la purpura simple y la
trombocitopenia, informada por Brohm en 1883(7). Kaznelson, un estudiante de medicina,
hipotetizd que la PTI resulté de la destruccion de plaquetas en el bazo; esto llevé a la primera
esplenectomia para PTI, realizada por el mentor de Kaznelson, el profesor Schloffer, en 1916,

que induce la resolucion completa de la trombocitopenia grave en una mujer de 36 afios(6).

Dentro de la fisiopatologia, Harrington descubrio en 1951 la presencia de un factor
antiplaquetario en el plasma de pacientes con PTI. Después de infundir su plasma en sujetos
voluntarios, observé una caida rapida en el recuento de plaquetas. Muchos afios después, este
factor antiplaquetario se identifico como inmunoglobulina G (1gG), dirigida en particular
contra la glicoproteina 11b / 1llay 1b / IX (8).

Es una enfermedad heterogénea con una patogenesis compleja. Una infeccion aguda a
menudo es el desencadenante inicial, pero solo puede potenciar una alteracion autoinmune
ya establecida(2). Es un trastorno autoinmune adquirido producido por una desregulacién de
la inmunidad celular y humoral de causa no aclarada. Esto da lugar a la activacion de
linfocitos T citotdxicos y a la produccion de autoanticuerpos que se unen a las glicoproteinas
de la membrana plaquetaria, (GP) I1b/ Illa o GP Ib/IX, formando complejos anticuerpo-
antigeno plaquetarios que son fagocitados y destruidos por los macrofagos tisulares del
higado y bazo. El defecto subyacente que lleva a este proceso se desconoce, y es probable

que tanto factores genéticos como ambientales estén involucrados(9).

En el 50-60% de los casos de PTI infantil, existe el antecedente de enfermedad viral reciente,
desarrollando entre 1 y 4 semanas después autoanticuerpos dirigidos contra la superficie
plaquetaria(9). Debe diferenciarse entre la PTI primaria 'y la PTI secundaria a enfermedades
autoinmunes generalizadas (p. ej., lupus eritematoso sistémico) u organoespecificas (p. ej.,
tiroiditis), a enfermedades linfoproliferativas (leucemia linfatica crénica, linfoma, mieloma
multiple), tumores solidos, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
infecciones virales y a farmacos. No hay ninguna prueba ni caracteristica clinica definitiva

para establecer el diagndstico de PTI, que sigue siendo un diagndéstico de exclusion(1).Es un



trastorno autoinmune adquirido caracterizado por un recuento de plaquetas circulante bajo
(recuento de plaquetas menor de 100 x 109 / L)(10).

En 1996, la Sociedad Estadounidense de Hematologia (ASH) publicé una guia exhaustiva
sobre este trastorno, que se ha convertido en el estdndar de referencia para el diagnéstico y

tratamiento de la enfermedad(11).

Un panel de consenso del Grupo de Trabajo Internacional de expertos en PTI de adultos y
pediatras recientemente brindd orientacion sobre terminologia, definiciones y criterios de
resultado para este trastorno(12). El panel decidi6 evitar el término "idiopatico", prefiriendo
"inmune”, enfatizar el mecanismo inmunomediado de la enfermedad y elegir "primario™ (en
oposicion a idiopatico) para indicar la ausencia de cualquier iniciacion obvia y / o

subyacente(10).

El término "parpura™ se considerdé inapropiado, porque los sintomas de sangrado estan
ausentes 0 son minimos en una gran proporcion de los casos. El acrénimo PTI (ahora
propuesto para representar trombocitopenia inmune) se conservo debido a su uso extendido
y tradicional y teniendo en cuenta su utilidad para las busquedas bibliograficas. Se establecio
un recuento de plaquetas inferior a 100 109 / | como el umbral para el diagndéstico, donde se

define la PTI primaria, PTI secundaria, y las fases de la enfermedad(10).

En segundo lugar, la estandarizacion internacional ha introducido el concepto de "fases de la
enfermedad (PTI recientemente diagnosticada, persistente y crénica)” en sustitucion de los
tipos de la enfermedad (PTI aguda y crdnica) para evitar un tipo incierto de enfermedad en
el inicio, cuya confirmacion, por definicion, requiere evaluacion durante un cierto periodo,
también aconsejan 12 meses de observacion hasta el diagnostico de PTI crdnica para evitar
el tratamiento excesivo de numerosos pacientes que pueden tener una remision de la
trombocitopenia dentro de los 12 meses posteriores al inicio. la PTI severa se define como la
presencia de sintomas de sangrado suficientes para ordenar el tratamiento o la aparicion de
nuevos sintomas de sangrado que requieren intervencion terapéutica adicional. En tercer
lugar, la estandarizacion internacional ha propuesto criterios de resultado que definen las
condiciones para evaluar los efectos terapéuticos: CR, respuesta completa; R, respuesta; NR,

sin respuesta; y ER estado refractario de PTI(13).



La PTI es la causa mas comun de trombocitopenia en nifios, la mayor incidencia se presenta
entre los 2 y 5 afios de edad. En la mayoria de los nifios la enfermedad es autolimitada, con
resolucion en el 80% de los pacientes dentro de los 6-12 meses desde el diagndstico. Los
estudios norteamericanos informan una incidencia de 7.2-9.5 / 100.000 nifios entre 1y 14
afios de edad(2).

Dentro de las caracteristicas clinicas la mayoria de los pacientes la enfermedad suele cursar
de forma leve y autolimitada, sin embargo, el 30% de los nifios afectados tendra un curso
prolongado y el 5%-10% desarrollara la enfermedad cronica, refractaria, grave(14). Vale la
pena resaltar que, en aproximadamente dos tercios de los casos, la aparicion de PTI aguda
esta precedida por una enfermedad infecciosa, la mayoria de las veces una infeccion del tracto
respiratorio superior; en una minoria de casos, la PTI sigue una enfermedad viral especifica
(rubéola, varicela, parotiditis, 0 mononucleosis infecciosa) o la inmunizacion con una vacuna
de virus vivos. El riesgo de PTI después de la vacuna contra la parotiditis- sarampion-rubéola

se estima en aproximadamente 1 en 25.000 dosis(8).

La mayoria de los nifios que la padecen estan previamente sanos, presentando un cuadro
clinico brusco de aparicion de lesiones purpdricas en piel, con petequias, purpura y
equimosis. Puede asociarse sangrado de mucosas con epistaxis, gingivorragia, metrorragias
o sangrado digestivo leve. No siempre hay correlacion exacta entre la cifra de plaquetas y las

manifestaciones hemorragicas, aunque estas son mas frecuentes por debajo de 20 x 109/L(9).

Es particularmente interesante que la hemorragia intracraneal, una complicacion grave, es
extremadamente rara en nifios (0,1%), pero menos en adultos (0,7%), lo que sugiere una
implicacion de los cambios fisiologicos relacionados con la edad(13). Las caracteristicas
clinicas en el momento del diagnostico, como> 10 afios de edad,> 2 x 104 / uL de recuentos
de plaquetas y la ausencia de infeccibn o vacunacion precedente, se correlacionan

significativamente con el riesgo de transicion a PTI cronica(13).

El diagndstico de PTI sigue siendo casi invariablemente de exclusion(2). La demostracion de
anticuerpos antiplaquetarios no ha demostrado ser de importancia diagndstica o prondstica,
ya que los anticuerpos antiplaquetarios s6lo estan presentes en aproximadamente el 60-80%
de los casos(2). La aproximacién inicial se basa en la historia clinica, la exploracion fisica,

el hemograma y el extendido de sangre periférica, que es esencial para confirmar la
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trombocitopenia, excluir la pseudotrombocitopenia por acido acetilsalicilico y otras
trombocitopenias asociadas a mielodisplasia, leucemia, anemia megaloblastica,

microangiopatia o algunas de origen congeénito(1).

Una historia detallada, un examen fisico cuidadoso y los resultados de pruebas seleccionadas
confirman o eliminan las causas comunes de trombocitopenia secundaria, como el Lupus
eritematoso sistémico (LES). Un anticuerpo antinuclear positivo es comun en nifios que
tienen PT1y, como hallazgo aislado, no confirma o excluye el LES; se deben solicitar pruebas
mas especificas, como una prueba de ADN de doble cadena, si el diagnéstico de sospecha de
PTI asociado a LES(15).

Se debe obtener un historial de transfusiones en todos los casos y, segun la edad del nifio, la
historia debe incluir preguntas sobre el consumo de drogas (con y sin formula) y la actividad
sexual. Si es relevante, se deben realizar pruebas para detectar anticuerpos contra la hepatitis
Cyel VIH(15).

El examen de médula dsea no se recomienda en pacientes con PTI tipica, particularmente en
pacientes que responden bien al tratamiento(16). La falta de respuesta al tratamiento de la
PTI (ni siquiera un aumento transitorio de las plaquetas) por ejemplo, anti-D y / o
inmunoglobulina G (Ig G) sugiere fuertemente la realizacion de un aspirado de médula 6sea
y una biopsia(2). La decision entre aspirado y biopsia debe hacerse segun la sospecha clinica.
Por ejemplo, si la sospecha es de leucemia o sindrome mielodisplasico (SMD), estaria
indicado la realizacién de un aspirado; si sospechamos anemia aplasica, mielo fibrosis o

mieloptisis, estaria indicada la biopsia medular(9).

La exploracion rutinaria de la presencia de Helicobacter pylori es objeto de controversia,
pues existen importantes diferencias geogréaficas en su prevalencia, no hay datos objetivos

suficientes para establecer una recomendacion sistematica de su uso(1).

Existen tres criterios diagnosticos que se deben tener siempre presentes y son
trombocitopenia aislada y demas lineas celulares completamente normal, ausencia de
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y finalmente, la respuesta plaquetaria a la terapia con
IG EV o anti-D, es el unico hallazgo que ayuda a hacer el diagndstico de PTI (incluyendo
PTI secundario)(2).
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El diagndstico de PTI primario es de exclusion, deben considerarse tanto las causas no
inmunitarias de trombocitopenia como la PTI secundaria. Las causas no inmunitarias de
trombocitopenia incluyen la exposicién a farmacos o toxinas que suprimen la produccion de
plaquetas (alcohol, agentes quimioterapéuticos), secuestro esplénico de plaquetas, trastornos
primarios de la médula Osea, exposicion previa a la radiacion (terapéutica o incidental) y
trombocitopenias hereditarias. Las trombocitopenias hereditarias se pueden diagnosticar
errbneamente como PTI. El diagndstico debe sospecharse en un paciente con antecedentes
familiares de trombocitopenia y en pacientes que no responden de manera adecuada al
tratamiento con PTI estandar(6); si bien la leucemia en general es bastante evidente, otras

causas no siempre son clinicamente evidentes(12).

En cuanto al tratamiento hay cambios importantes en las guias actuales comparada con las
publicadas por la Sociedad americana de hematologia (ASH) de 1996 en la medida en que
nos alejamos de las recomendaciones para el tratamiento basadas en el recuento de plaquetas.
El objetivo de todas las estrategias de tratamiento para la PTI en nifios o en adultos es lograr
un recuento de plaquetas que esté asociado con una hemostasia adecuada, en lugar de un

recuento de plaquetas "normal™(11).

Los hematdlogos pediatras deben considerar una serie de factores al momento del manejo de
un nifio con PTI. En ausencia de hemorragia, el nifio con petequias dispersas y hematomas
superficiales sélo puede justificar una observacion cercana, siempre y cuando los padres
estén informados de los riesgos asociados con la trombocitopenia grave y pueden regresar
rapidamente al hospital si se produce sangrado. Si la familia esta geograficamente aislada o
no puede observar de cerca , se debe considerar el tratamiento para aumentar el recuento de

plaquetas por encima de 20.000 y acortar la duracién de la trombocitopenia(17).

Se debe considerar la hospitalizacién en aquellos nifios que presenten hemorragias en
mucosas 0 sangrado activo, factores de riesgo de sangrado como un recuento plaguetario
igual o inferior a 20 x 109/L o necesidad de tratamiento con inmunoglobulina humana(9).
Solo una proporcion de pacientes con PTI desarrolla sangrado severo (0,1%)(13). En
pacientes que no tienen una hemorragia manifiesta, pero que tienen recuentos de plaquetas
persistentemente bajos, el riesgo de futuras hemorragias no estd claro. El riesgo de

hemorragia intracraneal (HIC) aumenta con la edad. Sin embargo, las toxicidades del
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tratamiento también aumentan con la edad(16). El recuento de plaquetas proporciona algun
indicio del riesgo de hemorragia, sin embargo, no todos los pacientes sangran con un recuento
bajo de plaquetas. Las pruebas de sangrado, como la tromboelastometria, pueden tener un

papel en la prediccién del sangrado, pero no se usan de forma rutinaria(16).

Cuando se decide tratar a un paciente con PTI, los glucocorticoides son el tratamiento
estandar de primera linea(11); prednisona 1- 2 mg / kg / dia en dosis divididas por via oral
durante 2-4 semanas con disminucién progresiva después de que haya una respuesta
plaquetaria. La tasa de respuesta inicial es 50-90% (los nifios tienden a estar en el extremo
superior del rango de respuesta)(2). La inmunoglobulina (Ig 1V) se puede administrar en una
dosis de 0,4 a 1 g/ kg / dia durante 1 a 5 dias para la terapia inicial o para la enfermedad
recidivante; es preferible a los esteroides en nifios menores de 2 afios de edad porque tienden
a tener una tasa de respuesta mas baja a los esteroides y factores de riesgo conductuales mas

desafiantes para el sangrado(2).

Aproximadamente, 70-80% de los nifios con PTI recién diagnosticada tienen una respuesta
completa dentro de los 6-12 meses después del diagndstico. Para los nifios con PTI cronica,
pero no grave, la observacion cercana sin tratamiento es una posible consideracion en los
casos de sangrado minimo, incluso a <2 x 104 / uL de recuento de plaguetas. Sin embargo,
los pacientes con PTI grave en fase cronica o PTI refractaria necesitan tratamiento, incluida
la terapia de segunda linea(13). El tratamiento con Inmunoglobulina Anti-D es especialmente
indicada en pacientes Rh +, a dosis de 50-75 mg/kg en dosis Unica, administrada en 1 h(1),
también es util para los nifios y en la PTI relacionada con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), donde puede dar respuestas de larga duracion y es mas facil de usar que la Ig
IV. Sin embargo, se han informado efectos adversos después de Ig Anti-D, en particular

hemolisis intravascular(16).

En cuanto a las situaciones de urgencia como el sangrado agudo, se necesita en ocasiones
de combinaciones de tratamiento con dosis altas de metilprednisolona IV (500 mg a 1 g / dia)
junto con IGIV 1 g/ kg en los dias 1- 2, y la transfusion de plaquetas se reserva cuando el
sangrado amenaza la vida(16). EI documento de consenso y las pautas de la ASH enumeran
los tratamientos de segunda linea que uso con mas frecuencia son: micofenolato mofetil
(MMPF), rituximab y TPO-RA(16).
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Las pautas para la esplenectomia en nifios con PTI son conservadoras, lo que refleja las
remisiones espontaneas significativas que ocurren en nifios con PTI cronica temprana y el
riesgo pequefio pero abrumador de una sepsis post esplenectomia, una complicacién
especialmente preocupante en nifios menores de 6 afios. Un grupo de hematélogos pediatrias
del Reino Unido en 1992, recomendaron que en los nifios con PTI, la esplenectomia no se
debe considerar antes de al menos seis meses y preferiblemente de 12 meses a partir del

momento del diagnostico, a menos que haya problemas muy importantes(15).

3. METODOLOGIA
3.1.0bjetivos
3.1.1. Objetivo general

Describir las caracteristicas de la trombocitopenia en nifios de la Fundacion Cardioinfantil
de Bogot4, atendidos durante el periodo del 1 junio del 2014 hasta el 1 junio del 2018 en la

Fundacion Cardio Infantil.

3.1.2. Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas de los pacientes en cuanto a las variables
sociodemograficas (sexo, edad, estrato)

2. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes incluidos en la
poblacion de estudio

3. Describir las caracteristicas de la presentacion de la enfermedad en términos de

tiempo y tendencia

3.2.Tipo y disefio de estudio

Estudio Epidemioldgico, observacional, de corte transversal.
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3.3.Poblacién

Poblacion de referencia: Poblacion pediatrica desde el mes de vida hasta los 18 afios de edad

con purpura trombocitopénica.

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos desde el mes de vida hasta los 18 afios de edad con
purpura trombocitopénica. Atendidos durante el periodo del 1 junio del 2014 hasta el 1 junio

del 2018 en la Fundacién Cardio Infantil.

Poblacion accesible: Pacientes pediatricos desde el mes de vida hasta los 18 afios de edad
con purpura trombocitopénica atendidos durante el periodo del 1 junio del 2014 al 1 junio

del 2018 en Fundacion Cardio Infantil.

3.4. Tamaro de la muestra
No se calculé tamafio de muestra. Se incluyeron todos los casos que cumplieron los criterios

de inclusion con bhase en la revision de historias clinicas.

3.5.Criterios de seleccién

3.5.1. Criterios de inclusién

Pacientes con edades comprendidas entre el mes de edad y los 18 afios de vida con
diagndstico de trombocitopenia en la FCI, durante el tiempo comprendido desde el 1 junio
del 2014 hasta el 1 junio del 2018.

3.5.2. Criterios de exclusion

Pacientes que presentan disminucion del recuento plaquetario, secundario a otras patologias
diferentes a la purpura trombocitopénica, que por su similitud en sintomas, dan cabida a ser
diagnodsticos diferenciales, como los son: lupus eritematoso, infeccion por VIH,

mononucleosis infecciosa y linfoma no Hodgkin.(4)
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3.6.Variables

En la tabla 1 se describen las variables sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas que se

recolectaron en los pacientes de estudio.

Tabla 1. Definicion de variables

Nombre de L Unidades o
. Definicion Naturaleza Escalas i
la Variable categorias.
Condicidn organica, masculina o femeni o . Femenino
Sexo ] Cualitativo Nominal .
na, de los animales y las plantas. Masculino
Medido en
] o . ) afios, de 1
Tiempo que ha vivido una persona o cier o Razo6n
Edad . Cuantitativa . mes hasta la
tos animales o vegetales. Continua
edad de 18
afios.
Conjunto de elementos que, con
determinados caracteres comunes, se ha
Estrato ] . .
) ] integrado con otros conjuntos previos o L .
socioecondém ] » Cualitativo Ordinal 1,2,3,4,5,6
] posteriores para la formacién de una
ico
entidad o producto histéricos de una
lengua, etc
Los virus son agentes infecciosos de
pequefio tamafio (20-300 nm) que
] o Poseen la
Enfermedad contienen una sola clase de acido o .
] ] Cualitativo Nominal enfermedad o
viral nucleico (ADN o ARN) como genoma,
no.
asi como una capside y, de forma
optativa, una cubierta
Es una accion en salud pablica de gran
Antecedente | impacto, debido a que previene en unos
s de casos infeccion y la subsecuente
Vacunacién enfermedad infecciosa, y, en otros, la

muerte(18)
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< 20 000.

El recuento plaquetario normal varia Ordinaria
Recuento o o . 20.000y 40
] entre 150 000 y 450 000 por microlitro Cuantitativa Discreta o
plaquetario . 000
(ul) (5). continua
>50 0000
Es la salida de sangre desde el aparato
) ) Sangrado
) circulatorio, provocada por la rotura de
Presencia de . ) o ) menor
vasos sanguineos como venas, arterias o Cualitativa Nominal
sangrado ) » ) Sangrado
capilares o por alteracion del sistema de
. mayor
la coagulacion.
Hospitalizaci | Internar a un enfermo en un hospital o o . Si
) . Cualitativa Nominal
on clinica. No
) Conjunto de medios que se emplean para o ) Si
Tratamiento. o Cualitativa Nominal
curar o aliviar una enfermedad No.
Observacion
Tipo de ] o Corticoides
] Estrategia terapéutica empleada para o .
tratamiento Cualitativa Nominal IlgGEV
tratar una enfermedad. o
empleado Rituximab
Operacion por medio de la cual se hace
pasar directa o indirectamente las
Transfusién plaquetas de las arterias o venas de un o . No
S . Cualitativa Nominal .
de plaquetas | individuo a las arterias o venas de otro, Si
indicada especialmente para reemplazar
las plaquetas por hemorragia.

CR:
respuesta
completa

Respuesta Grado de efectividad de un tratamiento o . R: Respuesta
Cualitativa. Nominal

terapéutica

médico.

NR: No
respuesta
Estado

refractario

3.7. HipOtesis
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Se trataba de un estudio descriptivo observacional por lo que dentro de la metodologia no se

incluyo planteamiento de hipotesis.

3.8.Plan de anélisis

Para realizar el analisis correspondiente a la trama de datos obtenidos por parte de los
servicios de pediatria de la Fundacién Cardio Infantil, se propuso en la metodologia el
desarrollo de un estudio transversal. Para el analisis univariado se calcularan frecuencias
relativas y absolutas; para las variables cuantitativas, se determinara la normalidad mediante
prueba de Kolmogorov — Smirnov y la descripcién se realizard con medidas de tendencia

central y dispersién segun los resultados de la prueba de normalidad.

Se realizara la comparacion de la edad y el recuento plaquetario con el tipo de
trombocitopenia mediante la prueba U Mann Whitney a fin de determinar diferencias crudas

y posibles hipdtesis para estudios futuros.

3.9. Proceso de recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de la informacion, se utilizo el sistema de historia clinicas de la Fundacion
Cardioinfantil, se realizé en conjunto con el departamento de Archivo de dicha institucion en
donde se utilizo la codificacion CIE 10 (1990) para la seleccidn inicial de las historias clinicas
que contenian al ingreso cddigos diagnosticos del CIE 10; D473 trombocitopenia
(hemorragica) esencial, D692 Otras purpuras no trombocitopénicas, D693 Purpura
trombocitopénica idiopatica, D694 otras trombocitopenias primarias,D695 trombocitopenia
secundaria, D696 trombocitopenia no especificada. Esta informacion se recopilé mediante
el plan de tabulacion en Microsoft Excel, y se utilizé analisis multivariado, identificando las
variables asociadas tales como: edad, Sexo, Estrato Socio econdémico, Infecciones virales
como: rubeola, sarampion, parotiditis, varicela, influenza, mononucleosis infecciosa. Y a su
vez se realizo un andlisis bivariado buscando identificar variables asociadas al desenlace.
Para la tabulacion del presente estudio se utilizé un formato de andlisis con respuesta Unica
Si 0 No, para la variable cualitativa a excepcion de aquellas que requieren clasificacion; en

este Gltimo se debera seleccionar la casilla correspondiente, lo cual nos permite determinar
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de forma cuantitativa que pacientes presentan las diferentes variables. Para las variables
cuantitativas como la edad se tomaréan pacientes de 1 mes hasta los 18 afios. El formato de

recoleccidon de informacion se encuentra en el Anexo 1.del documento

3.10. Control de sesgos

No se considera una investigacion susceptible de sesgos de seleccién debido a que incluye
toda la poblacion de la poblacion objetivo, por tanto, los resultados coincidiran con los
parametros de la poblacién incluida. Con respecto a los sesgos de informacion, no es posible
hacer un control previo dado que el presente trabajo se basa en informacion secundaria, por
lo que se asumira como cierta toda la informacién encontrada en los registros; sin embargo,
se realizara el control de calidad de la informacidon, con el fin de asegurar que los datos
incluidos en el analisis correspondan con lo consignado en los registros, verificando 1 a 1
cada registro de los pacientes. La informacion seré llevada directamente de la historia clinica
a la base de datos, por lo que no requerird el paso intermedio por un instrumento de
recoleccion de informacion; la informacion sera recolectada unicamente por el investigador
principal lo que asegura homogeneidad en el proceso. El investigador definio las variables y
sus categorias en funcion de la literatura y del conocimiento propio de las historias clinicas
diligenciadas en la institucién. No asume la posibilidad e sesgos de confusion dado que el
alcance del estudio es netamente descriptivo y las comparaciones realizadas se daran de
manera cruda sin el uso de métodos estadisticos que requieran muestreo para Su

interpretacion

3.11. Aspectos éticos

En la presente investigacion basados en el Ministerio de Salud de la Republica Colombiana
Resolucion N.° 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993): Por la cual se establecen las normas

cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

Es una investigacion con riesgo minimo, ya que el estudio que emplearemos técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,

sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
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consideran: revision de historias clinicas y otros en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta. El estudio se realizé dentro de los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592
Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008(19).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos.(20). Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a

los investigadores segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Seréa responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Con la anoniminzacion de datos personales que realizaran en el presente estudio consistira
en un proceso que permitira la identificacion y ocultara la informacion sensible contenida en
los documentos, permitiendo su divulgacion sin que ella implique vulnerar los derechos a la
proteccion de datos de las personas que se puedan referenciar en los mismos. Para lo cual en
este caso se aplicaran como método de anoniminzacion métodos de reduccion o
generalizacion como la eliminacion de variables como el nombre, documentos de identidad,
nameros telefonicos(21). Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen

nombre institucional profesional.

El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningun

conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
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4. RESULTADOS

Se revisaron 2106 historias clinicas, en los servicios de consulta externa, hospitalizacion y
urgencias de la fundacion cardioinfantil entre el periodo de 1 de junio del 2014 hasta el 30
de junio del 2018 con las edades desde primer mes de vida hasta los 18 afios, que presentaran
cddigos diagnosticos del CIE 10; D473 trombocitopenia (hemorragica) esencial, D692 Otras
purpuras no trombocitopénicas, D693 Purpura trombocitopénica idiopatica, D694 otras
trombocitopenias primarias,D695 trombocitopenia secundaria, D696 trombocitopenia no
especificada. Entotal 170 historias clinicas cumplian con los criterios de inclusién, en donde
encontramos los siguientes hallazgos: Se evidencid que 4 de 10 pacientes presentaron

trombocitopenia primaria. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de trombocitopenia.

Variable n %

Primaria 68 40,0
Trombocitopenia Secundaria 102 60,0
Total 170 100,0

Dentro de los casos encontrados de origen secundario, se incluyen enfermedades
autoinmunes, por drogas, neoplasicas, infecciosas, viral, hematologica y por vacunacion.
Dentro de estas la causa mas frecuente encontramos las de origen autoinmune, de las cuales
él LES en 13 casos fue la entidad mas relacionada. Las de origen infecciosas fueron la
segunda causa mas encontrada, de los cuales la etiologia viral fue la mas documentada en 1
de cada 10 aproximadamente, al igual que las de origen neoplasico y hematoldgico las dos

con 18 casos respectivamente, se encontraron que el 1.2% se asociaron. Tabla 3.

Tabla 3. Trombocitopenia primaria, tipos de trombocitopenia secundaria.

Variable n %

Purpura trombocitopénica Primaria 68 40,0
Secundaria 102 60,0
LES 13 40,6
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Otros 19 594

Drogas 1 0,6
Neoplasia 18 10,6
Infecciosa 25 14,7
Viral 18 10,6
Otras causas hematoldgicas+ 18 10,6
Vacunacién 2 1,2

*aplasia medular, anemia de Fanconi

4.1. Caracteristicas Sociodemograficas.

Se evidencio en la poblacion de estudio un mayor porcentaje en el género femenino, la
mediana para la edad fue de 8.5 afios, el 75% de los pacientes tuvo a lo sumo 13 afios. Dentro
de las edades encontradas para PTI primaria se evidencio una mediana de 8 afios, en donde
el caso de menor edad fue en una paciente de 4 meses, a su vez para PTI secundaria se
evidencia una media de edad de 9 afios, con un registro de menor edad de un mes de
vida. Tabla 4.

Tabla 4. Distribucién demografica.

Variable  Categorias n %
Genero Hombre 67 39,4
Mujer 103 60,6

Variable Q1 Mediana Q3 RIQ Minimo Maximo Media DE p
Edad 3,0 8,5 13,0 10,0 0,1 18,0 85 5,4 0,000

4.2.Caracteristicas clinicas y paraclinicas

En cuanto a la variable de sangrado al momento del diagndstico, no se evidenciaron pacientes
con sangrado mayor, a su vez 84 casos sin manifestaciones hemorragicas al momento del
diagnodstico de los cuales 15 casos correspondierona PTI primaria, y 69 casos por PTI
secundaria. En cuanto a pacientes que presentaron sangrado menor como manifestacion

inicial de la PTI se documentaron 61.6% pertenecientes a PTI primaria. Tabla 5.

Tabla 5. Presencia de sangrado al momento del diagndstico.
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Trombocitopenia

Primaria Secundaria

Variable n % n %

Sangrado al diagnéstico  No sangrado 15 17,9% 69 82,1%
Sangrado Menor 53 61,6% 33 38,4%

Se evidencia que dentro de la muestra analizada en 24 de los casos hubo necesidad de
transfusion de plaquetas, de los cuales 20 casos por PTI secundaria, de los casos por PTI
primaria fue por trombocitopenia severa asociado a sangrado. Tabla 6. En los pacientes con
presencia de sangrado menor en el momento del diagndstico se evidenciaron 86 casos de los
cuales 35 fueron del género masculino, la transfusion de plaquetas se documento en 6 casos
entre hombres y mujeres. Tabla6y 7.

Tabla 6. Transfusion de plaguetas vs trombocitopenia.

Trombocitopenia

Variable Primaria Secundario

n % n %
Transfusion de plaquetas Si 4 16,7% 20 83,3%
No 64 43,8% 82 56,2%

Tabla 7. Presencia de sangrado al diagndstico vs transfusion de plaquetas.

Variable Categorias No sangrado Sangrado Menor

n % n %

Hombre 32 47,8% 35 52,2%
Mujer 52 50,5% 51 49,5%
Si 18 750% 6 25,0%
No 66 452% 80 54,8%

Genero

Transfusion de PLT

Dentro de la revisién de los paraclinicos, como hallazgo importante del hemograma

encontramos un recuento plaquetario minimo de 1.500 plaquetas para PTI primaria, con una
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media de 26. 619 plaquetas, y para PTI secundaria un valor minimo de 2.170 plaquetas con
una media de 56.813 plaquetas. Con una mediada edad para PTI primaria de 8 afos y para
PTI secundaria de 9 afios. Dentro de las recidivas, se encontraron un maximo de 6 episodios

de recidiva. Tablas 8 y 9.

Tabla 8. Edad y recuento plaquetario de acuerdo con el tipo de trombocitopenia.

Variable Trombocitopenia Q1 Mediana Q3 Minimo Méximo Media DE RIQ (K-S)p (U Mann
Whitney) p
Primaria 30 8,0 12,0 04 18,0 79 49 9,0 0,071
Edad 0,234
Secundaria 30 9,0 14,0 01 18,0 8,9 56 11,0 0,001
Primaria 7500,0 13000,0 35000,0 1500,0 136000,0  26619,2  30081,8  28750,0 0,000

Recuento plaquetario 0,000
Secundaria 17000,0 52500,0  89200,0 2170,0 156000,0 568135 403494  72950,0 0,000

La comparacion de la edad y el recuento plaquetario segun el tipo de trombocitopenia se

realizo con el fin de determinar una hipotesis de la severidad de la trombocitopenia.

Tabla 9. recuento plaquetario Numero de episodios recidiva.

) Media Mini  Maxim _
Variable Q1 Q3 RIQ Media DE p
na mo 0
Recuento 9775, 31000, 77500 68420 1500, 156000 45061 39465 0,00
plaquetario 0 0 0 0 0 0 3 1 0
Numero de 0,00
o 0,0 0,0 2,0 2,0 0,0 6,0 1,2 1,6
episodio 0

Dentro de los datos analizados, se encontr6 como hallazgo la realizacion de aspirado de
médula 6sea en 59 pacientes, de los cuales 25 casos se encontrd una médula 6sea hipocelular,
en 17 casos la médula fue normocelular, y en 17 casos se encontrd hiperplasia
megacariocitica que corresponden a pacientes con PTI primaria. En el 65.3%de los pacientes
no se realizo estudio de médula 6sea. Tabla 10.

Tabla 10. Aspirado de medula 6sea / trombocitopenia
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Trombocitopenia
Variable Primaria Secundaria

n % n %

Aspirado Medula 6sea 1.1. Hipocelular 0 0,0% 25 100,0%
1.2. Normocelular 12 70,6% 5 29,4%

1.3. Hiperplasia megacariocitica 13 76,5% 4 23,5%

2.0. No se realiza biopsia 43 38,7% 68 61,3%

4.3. Clasificacion diagnostica de trombocitopenia primaria.

Dentro de la clasificacion diagnostica perteneciente a la PTI primara se hallaron 38 casos
fueron clasificados como recientemente diagnosticados, 22 casos se clasificaron como
cronicos, y en 6 casos (8.8%) se clasificaron como PTI persistente. Tabla 11.

Tabla 11. Clasificacion diagnostica trombocitopenia

Clasificacion diagnostica Trombocitopenia Primaria

n %
Recientemente diagnosticada 38 55%
Persistente 6 8,8%
Cronica 22 32.3%

4.4 Hospitalizacion, tratamiento médico y respuesta terapéutica.

De los pacientes con trombocitopenia que ameritaron hospitalizacion se encontraron 136

casos, de estos, 58 casos (42.6%) corresponden a PTI de origen primario. Tabla 12.

Tabla 12. Hospitalizacion vs trombocitopenia.

Trombocitopenia

Variable Primaria  Secundaria
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n % n %
Hospitalizacion Si 58 42,6% 78 57,4%
No 10 29,4% 24 70,6%

Dentro del manejo médico en los pacientes con PTI primaria, 48 de estos casos recibieron
tratamiento médico en el servicio de urgencias y en 20 casos no se inici6 manejo
farmacoldgico. Dentro de los pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico la
Inmunoglobulina fue el medicamento mas utilizado en pacientes con PTI primaria en el
67.3%, seguido de los corticoides. Se evidenciaron 2 casos que recibieron rituximab para el

manejo de PTI primaria como secundaria Tabla 13.

Tabla 13. Tratamiento médico en urgencias.

Trombocitopenia
Primaria Secundaria

Variable n % n %

Tto médico Si 48 53,3% 42 46,7%
19G Si 33 67,3% 16 32,7%
Corticoide Si 27 57,4% 20 42,6%
Rituximab  Si 1 50,0% 1 50,0%

Dentro de los hallazgos encontrados, se encontraron 3 casos en donde fue necesario uso de
eltrombopag para el manejo cronico de PTI primario. Dentro de la respuesta terapéutica
completa para los pacientes con PTI primaria se reportaron en 20 pacientes, clasificados
como respuesta, se encontraron 41 casos, 7 pacientes no presentaron respuesta terapéutica al
tratamiento, y en 10 casos se clasificaron como refractarios. Tabla 14.

Tabla 14. Respuesta terapéutica.

Plrpura
Respuesta terapéutica  Primaria  Secundaria *

n % n %
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CR 17 85,0% 3 15,0%
ER 7 70,00 3 30,0%
NR 5 714% 2 28,6%
R 38 927% 3 7,3%

*Secundaria autoinmune.

5. DISCUSION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida con
presentacién, caracteristicas y curso clinico muy variables, lo que hace su diagndstico,
tratamiento y seguimiento especialmente conflictivos, afectando directamente a la calidad de
vida de los enfermos. La patogenia de esta enfermedad radica en una destruccion acelerada
y en una produccion inadecuada de plaquetas mediada por autoanticuerpos y no existe
ninguna prueba especifica que pueda facilitarnos su diagnostico, que es siempre por

exclusion (3).

Se encontro que la causa de mas frecuente de trombocitopenia es la de origen secundario en
el 60% de los casos, que se correlaciona con la literatura, siendo de menor presentacion las
de origen inmune. Se encontrd que la trombocitopenia tanto primaria como de origen
secundario es méas frecuente para el género femenino (60.6%), y en el género masculino
39.4% en donde la edad promedio de los pacientes fue de 8.5 afios. Dentro de la las edades
encontradas para PTI primaria se evidencié una media de 8 afios, que se correlacionan con
los estudios norteamericanos que informan una incidencia de 7.2-9.5 / 100.000 nifios entre 1
y 14 afios de edad (2).

Dentro de las causas de trombocitopenia secundaria encontramos que las de origen
autoinmune e infecciosos especialmente el LES y las de origen viral respectivamente son
causas frecuentes de trombocitopenia (2). Dentro de las causas de origen secundario
encontramos dos casos relacionados a vacunacion. El riesgo de PTI después de la vacuna
contra la parotiditis- sarampidn-rubéola se estima en aproximadamente 1 en 25.000 dosis(8).

En cuanto a las manifestaciones hemorragicas hay similitud con lo encontrado en la literatura
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en donde se evidencia que los sangrados con mayor frecuencia son menores, sin encontrar
pacientes en el estudio con sangrado del SNC(1). El mayor porcentaje de pacientes que
acudieron a urgencias no presentaban manifestaciones hemorragicas mayores o presentaban
sangrados menores como gingivorragia, petequias, que se correlaciona con lo reportado en

la literatura (9).

Se encontrd relacion entre el recuento plaquetario y la presencia de sangrado, hallazgo
importante  que se correlaciona con lo encontrado en la literatura en donde las
manifestaciones hemorrégicas son mas frecuentes con recuentos plaquetarios por debajo de
20 x 109/L(9). En cuanto a la necesidad de terapia transfusional se evidencia que dentro de
la muestra analizada en 24 casos hubo necesidad de transfusion de plaquetas, de los
cuales, 16.7% corresponden a PTI primaria y en 83.3% casos por PTI secundaria, hallazgos
consistentes con lo descrito en la literatura en donde los requerimientos de terapia
transfusional de plaquetas no es una practica habitual en estos pacientes. Como dato
relevante de los 170 pacientes analizados, 59 casos requirieron aspirado de médula
Osea, evidenciando diferencias importantes en los resultados, teniendo una médula Osea
hipocelular que corresponde a pacientes con trombocitopenia secundaria, y pacientes con PTI
primaria los hallazgos mas frecuentes encontrados fue una medula 6sea con hiperplasia
megacariocitica, seguido de una medula normal, por lo no se recomienda su realizacion en
pacientes con PT] tipica, particularmente en pacientes que responden bien al tratamiento (16).
Dentro de la clasificacion diagnostica para los casos de PTI primaria la mayoria corresponde
a PTI recientemente diagnosticados, sequidos PTI cronica y en una menor proporcion
corresponde a PTI persistente. En cuanto al manejo de los casos agudos de la PT1 no encontro
diferencia en el uso de inmunoglobulina y corticoides, manejan frecuencias similares. En la
respuesta terapéutica fue favorable ya que el 78% presento respuesta al manejo y el 22% no

hubo respuesta terapéutica en los casos agudos.

Se debe tener en cuenta que el presente estudio limita su capacidad de inferencia a los sujetos
incluidos en el estudio, por lo que el uso de la informacion para la toma de decisiones clinicas
estara bajo la determinacion y responsabilidad del usuario de los resultados; es posible

adicionar otras variables explicativas del fendmeno, no obstante, en el presente estudio no
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fue posible recabarlas dada su disponibilidad en la historia clinica. Las asociaciones
exploradas deben ser asumidas como correlaciones bivariados en el marco de una muestra
por conveniencia y de ninguna forma como asociaciones causales libres de confusion, por lo
que seré necesario formular nuevos estudios con disefios analiticos que permitan corroborar

dichas observaciones.

6. CONCLUSIONES

e Encontramos la causa mas frecuente de trombocitopenia es de origen secundario.

e Latrombocitopenia tanto primaria como secundaria se presenta con mayor frecuencia
en el género femenino.

e Los pacientes con trombocitopenia primaria se evidencio una mediana de edad de 8
afios.

e Dentro de las causas secundarias de trombocitopenia el origen inmunologico y de
origen infeccioso son comunes.

e La mayoria de los pacientes que consultan la Fundacién cardioinfantil por
trombocitopenia no presentan manifestaciones hemorragicas o si las presentan son
manifestaciones hemorragicas menores.

e Elaspirado de medula 6sea es una herramienta diagnostica mas utilizada como
evaluacion de pacientes con causas secundarias de trombocitopenia, y en estos casos el
hallazgo mas encontrado fue médula 6sea hipocelular.

e Enlos casos agudo de PTI primaria la clasificacion diagnostica méas encontrada fueron
casos recientemente diagnosticados.

e Enlos casos de PTI en el servicio de urgencias la inmunoglobulina EV fue el

tratamiento mas encontrado seguido de los corticoides.
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