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. TITULO

Experiencia en el curso clinico en Trombocitopenia Inmune Primaria en el centro
oncologico estatal ISSEMyM en el periodo del 2008 - 2012



Il. INTRODUCCION

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP), es un trastorno autoinmune caracterizado por
una destruccion inmunologica de las plaquetas, o por una disminucion en la produccion de
las mismas o una combinacién de ambas. Las plaquetas que son destruidas son por lo
deméas normales, y ocurre en respuesta a un estimulo desconocido.

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP) se clasifica en primaria y secundaria. La
primaria es definida como una trombocitopenia idiopatica en ausencia de una etiologia o
enfermedad identificada. La primaria secundaria asume la presencia de un trastorno
responsable de la alteracién inmune que produce la trombocitopenia. ® También se clasifica
en TIP aguda cuando tiene una duracion menor a 6 meses y en TIP cronica cuando tiene
una duracién mayor a 6 meses.*

El diagnoéstico de TIP se realiza mediante exclusion. No existen pruebas diagnosticas para
su confirmacion. La historia inicial y el examen fisico deben ayudarnos a identificar la
presencia de sangrado y excluir otras causas de TIP secundaria.

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP), puede ocurrir en cualquier grupo de edad. La
incidencia estimada en nifios es aproximadamente 1.9 a 6.4 casos por 100 000 personas
afios, y para adultos 3.3 por 100 000 personas afio.” La tasa de Mortalidad en pacientes con
TIP fue de 1.6 (95% CI: 1.3-1.9). Durante el seguimiento 139 casos murieron. La
mortalidad relacionada con el sangrado fue de un 13% y la frecuencia de infeccion en un
19%.° La mayor causa de sangrado fatal en pacientes con trombocitopenia inmune primaria
es la hemorragia intracraneal.’

Una vez hecho el diagndstico de Trombocitopenia Inmune Primaria, de acuerdo a los
diferentes criterios individualizados para cada paciente se decide el inicio de tratamiento,
que de acuerdo a las guias se dividen de acuerdo a diferentes lineas de tratamiento, en
primera, segunda o tercera linea. Existen de acuerdo al Grupo Internacional de Trabajo
(GIT) definiciones de respuesta al tratamiento: respuesta completa, respuesta parcial, no
respondedor, pérdida completa de la respuesta, y pérdida de la respuesta.

El objetivo de este estudio retrospectivo es evaluar el curso clinico de nuestros pacientes
durante un periodo de seguimiento de 4 afos, en donde se evaluo, la eficacia de las
diferentes lineas de tratamiento, complicaciones asociadas a trombocitopenia inmune
primaria, mortalidad, y efectos adversos asociados a las diferentes lineas de tratamiento, asi
como el tipo y duracidn de la respuesta que haya presentado cada paciente.



I11. ANTECEDENTES

La Trombocitopenia Inmune Primaria (TIP), es un trastorno autoinmune caracterizado por
una destruccion inmunologica de las plaquetas, o por una disminucion en la produccion de
las mismas o una combinacién de ambas. Las plaquetas que son destruidas son por lo
deméas normales, y ocurre en respuesta a un estimulo desconocido.

La TIP se clasifica en primaria y secundaria. La primaria es definida como una
trombocitopenia idiopatica en ausencia de una etiologia o enfermedad identificada. La
primaria secundaria asume la presencia de un desorden responsable de la alteracion inmune
que produce la trombocitopenia.® También se clasifica en TIP aguda cuando tiene una
duracion menor a 6 meses y en TIP crénica cuando tiene una duracién mayor a 6 meses.*

Causas secundarias de Trombocitopenia Inmune Primaria *

e Sindrome de Antifosfolipidos

e Trombocitopenia Autoinmune mas anemia Hemolitica (Sindrome de Evans)

e Efectos Adversos a medicamentos

e Infeccion por Citomegalovirus, Helicobacter pylori, Hepatitis C, Virus de
Inmunodeficiencia Humana, Varicela Zoster.

o Enfermedades linfoproliferativas

e Efectos adversos del trasplante de médula dsea

e [Efectos adversos a la vacunacion

e Lupus Eritematoso Sistémico

Epidemiologia

La Trombocitopenia Inmune Primaria, puede ocurrir en cualquier grupo de edad. La
incidencia estimada en nifios es aproximadamente 1.9 a 6.4 casos por 100 000 personas
afios, y para adultos 3.3 por 100 000 personas afio.” El estudio mas grande en epidemiologia
se realizd en Inglaterra, donde se estudiaron a 1145 pacientes en el periodo de 1990 al
2005, donde se estimd una incidencia de 3.9 por 1000 personas afio; el promedio de
incidencia fue significativamente mayor en mujeres (4.4, 95% CI: 4.1-4-7) comparado con
hombres (3.4 95% CI: 3.1-3.7). En los hombres se documentaron 2 picos de presentacion, a
los 18 afios y otro entre los 75-84 afios. La tasa de Mortalidad en pacientes con TIP fue de
1.6 (95% CI: 1.3-1.9). Durante el seguimiento 139 casos murieron. Las muertes
relacionadas con sangrado fue de un 13% y de infeccién en un 19%.° La mayor causa de
sangrado fatal en pacientes con trombocitopenia inmune primaria es la hemorragia
intracraneal .’ El riesgo es mayor en adultos mayores, con historia de sangrado, y falta de
respuesta al tratamiento.” En un pequefio subgrupo de pacientes con trombocitopenia
severa, la tasa de mortalidad por sangrado predicho a 5 afios es del 2.2% para menores de
40 afos de edad y del 47.8% para pacientes mayores a 60 afos. Datos retrospectivos y
opinion de expertos sugieren que tanto los nifios como los adultos con diagnoéstico de TIP
tienen diferentes hallazgos por laboratorio y caracteristicas clinicas.® Los nifios y jovenes
afectados, son previamente sanos, con un pico de presentacion a los 5 afios, y tipicamente
se presentan con un inicio subito de petequias o purpura en dias 0 semanas después de un




proceso infeccioso. Nifios y nifias son afectados por igual. En méas del 70% de los nifios, la
enfermedad resuelve en menos de 6 meses, independientemente del tratamiento recibido.
En contraste, la Trombocitopenia Inmune Primaria en adultos es generalmente cronica, el
inicio es frecuentemente insidioso, y aproximadamente por cada 2 mujeres afectadas hay un
hombre afectado.

Fisiopatologia

Se sospechaba que la Trombocitopenia Inmune Primaria estaba mediada por anticuerpos,
desde que la trombocitopenia transitoria ocurria en neonatos nacidos de madres afectadas,
esta sospecha se confirmé en la base del desarroll6 de trombocitopenia transitoria en
receptores sanos después de una transfusién pasiva de plasmas, los cuales incluian
fracciones ricas en 1gG, de pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria. Las plaquetas
al unirse con anticuerpos 1gG aceleraban su destruccion, mediado a través de macré6fagos
tisulares, predominantemente en bazo e higado. Un incremento compensatorio de la
produccién de plaguetas ocurria en la mayoria de los pacientes. En otros, la produccion de
plaquetas es insuficiente, como resultado de una destruccién intramedular mediada por
anticuerpos o por inhibicién de la megacariocitopoyesis.* EI primer antigeno en ser
identificado y reconocido en la patogenia de la trombocitopenia Inmune Primaria son los
anticuerpos que se unen a las plaguetas generalmente a GPIIb/I11a.* Con menos frecuencia
se ha detectado los epitopos de GPIbIX u otras glicoproteinas plaquetarias. ° Es de notar,
que los anticuerpos no son detectables en mas del 50% de los pacientes con TIP 2, y la
remision en TIP puede ocurrir a pesar de continuar con la presencia de anticuerpos
plaquetarios.

El perfil de citocinas en la sangre periférica de los pacientes con TIP es consistente con una
respuesta Thl (proinflamatoria), un patron que se observa en la mayoria de las
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas.™ Estos resultados fueron apoyados por los
estudios de citometria de flujo, que muestran un aumento de la relacion Thl/Th2 en
pacientes con TIP en comparacién con los controles.*?

Otros estudios han demostrado que los pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria
cronica a menudo exhiben la expansion de células T oligoclonales y la presencia de células
T citotéxicas contra las plaguetas autélogas.™

La aparicion de autoanticuerpos antiplaquetarios y células T citotoxicas antiplagquetarias es
una consecuencia de una pérdida de la tolerancia inmunoldgica a antigenos propios. Filio y
colaboradores, demostraron que las células T autorreactivas dirigidas contra GPIlIb/llla
estan presentes en la sangre periférica de todos los individuos sanos, lo que implica que los
mecanismos de tolerancia periférica son cruciales para evitar que las células T
autorreactivas se conviertan en celulas activas. Varias otras anomalias de las células T han
surgido de la investigacion de la regulacion inmune en pacientes con Trombocitopenia
Inmune Primaria; entre ellas, las células T reguladoras CD4+ CD25+ tienen una actividad
supresora deteriorada en comparacion con sujetos sanos.** También, los Linfocitos T CD3+
de los pacientes con TIP activa presentan una expresion alterada de los genes asociados con
la apoptosis y son significativamente mas resistentes a la supresion inducida por la
dexametasona en comparacién con los linfocitos normales.*



Las pruebas de inmunoensayo para la deteccion de anticuerpos tienen una estimacion en la
sensibilidad del 49 a 66% Yy una especificidad del 78 al 92% y un valor predictivo positivo
del 80 al 83%. *°

Los factores que inician la produccion de auto anticuerpos son desconocidos. La mayoria
de los pacientes tienen anticuerpos contra varias glicoproteinas de plaquetas de la superficie
en el momento que la enfermedad se vuelve clinicamente evidente.?

Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas estan relacionadas con la severidad de la trombocitopenia e
incluyen episodios de purpura o hemorragias, las cuales pueden ser potencialmente
mortales y requieren tratamiento de emergencia. Puede haber hemorragia mucocutanea,
como en las mucosas orales, gastrointestinal o bien hemorragia menstrual intensa. A veces
se presenta una hemorragia potencialmente letal, aun en el Sistema Nervioso Central
(SNC). La parpura himeda (vesiculas de sangre en la cavidad oral) y las hemorragias de la
retina vaticinan una hemorragia potencialmente fatal.

Diagnostico

No existe un “gold standard” para la Trombocitopenia Inmune Primaria. El diagnostico se
realiza mediante exclusion. La historia inicial y el examen fisico deben ayudarnos a
identificar la presencia de sangrado y excluir otras causas de TIP secundaria. Las causas
secundarias pueden ser por leucemia, medicamentos (quinina, heparina), lupus eritematoso
sistémico, cirrosis, HIV, hepatitis C, sindrome de antifosfolipidos, deficiencia de factor de
von Willebrand. Si durante el curso del tratamiento o monitorizacién se desarrollan
caracteristicas atipicas, por ejemplo anormalidades en la cuenta de leucocitos,
linfadenopatia, multiples citopenias, el diagnostico de TIP se debe de replantear.

Un aspirado de médula Osea se considera necesario solo en unos pocos grupos
seleccionados de pacientes: Personas mayores de 60 afios, los que no responden al
tratamiento o han recaido tras el tratamiento, o en pacientes que no responden y se han
considerado para esplenectomia.

Las pruebas de anticuerpos anti-glicoproteinas especificos pueden confirmar el diagndstico,
pero las pruebas carecen de sensibilidad y rara vez se utilizan de forma rutinaria. Las
pruebas para anticuerpos para el sindrome de antifosfolipidos y otros anticuerpos no se
utilizan para el diagndstico, pero pueden ser importantes para excluir patologias asociadas a
trombocitopenia.



Tratamiento

Existe la posibilidad de remision espontanea en algunos pacientes que no han recibido
tratamiento, sin embargo es menos comun en adultos comparado con los nifios. En un
estudio, 8 de 87 pacientes con una cuenta >50 000 plaquetas remitieron espontdneamente
sin tratamiento.’’ La decisién de tratar se debe de basar de manera individual en la
gravedad del sangrado de cada paciente, el riesgo de sangrado (por ejemplo, episodios
previos de sangrado, factores de riesgo coexistentes que predispongan al sangrado como
Hipertensién Arterial Sistémica y la edad), nivel de actividad (por ejemplo, practicar
deportes de contacto), otras comorbilidades como Diabetes Mellitus, efectos secundarios de
cada tratamiento y las preferencias de cada paciente. **°.

Mujeres con Trombocitopenia Inmune Primaria que tienen periodos menstruales
prolongados estos pueden interferir con las actividades de su vida diaria o resultar en
anemia por deficiencia de hierro, ambos hallazgos pueden influir en tomar la decisiéon de
iniciar tratamiento. Existe limitada evidencia que nos sefiale el namero en el conteo de
plaquetas o el rango de edad, para tomar la decisién de iniciar tratamiento en un paciente
con TIP. Estudios de cohorte han demostrado que el riesgo de sangrado estd incrementado
con conteos plaguetarios menores a 20 000 o 30 000/pL.%°

El incremento en la edad se encontr6 como un factor de riesgo mayor para sangrado.
Existen modelos que han predicho que los adultos mayores con conteos de plaquetas
menores a 30 000/pL, tienen un riesgo elevado de sangrado, por ejemplo hay estudios que
ha estimado que los pacientes mayores a 60 afios con conteo de plaquetas menores a 30
000/pL, tiene un riesgo de sangrado fatal a 5 afios del 48% comparado con 2.2% en
pacientes menores a 40 afios.?

No existe evidencia que determine el minimo de plaquetas o una edad en especifico en la
cual los pacientes con TIP deban de iniciar tratamiento. Se reconoce que la mayoria de los
clinicos utiliza la cifra de menor a 30 000 plaquetas/uL, como el detonador para iniciar
tratamiento, y no se ha encontrado evidencia que contraindique esta practica. El tratamiento
no esta indicado en pacientes con conteos de plaquetas por arriba de 50 000 plaquetas/pL,
excepto en las siguientes situaciones:

Disfuncion plaquetaria u otros defectos en la hemostasia

Trauma o cirugia

Comorbilidades que predisponen al sangrado (por ejemplo dialisis)
Profesion o estilo de vida que expongan al individuo al trauma.?

La mayoria de los tratamientos disponibles para Trombocitopenia Inmune Primaria fueron
principalmente usados para atenuar la destruccion excesiva de plaquetas. Los
corticoesteroides (por ejemplo prednisolona) son el tratamiento estandar de primera linea.
Estos son baratos y efectivos en aproximadamente dos tercios de los pacientes, ya que
presentan respuesta completa al tratamiento.



Prednisolona

La prednisolona se da usualmente a dosis de 0.5-2 mg/kg de 2 a 4 semanas, y Si no se
documenta respuesta, la terapia deberd ser detenida y se deberan considerar terapias
alternativas. Recientes datos indican que la Dexametasona a dosis de 40 mg diarios por 4
dias cada 4 semanas de 1 a 4 ciclos, puede presentar respuestas sostenidas,* pero algunos
pacientes encuentran los efectos adversos intolerables, se han reconocido como efectos
adversos a largo plazo los siguientes: infecciones, hipertension arterial sistémica, glaucoma,
sindrome de Cushing, Diabetes Mellitus, osteoporosis, y ocasionalmente desarrollan
necrosis avascular de cadera.

En el Unico estudio que ha comparado un curso corto de tratamiento (IglV o
corticoesteroides intravenosos en los dias 1-3 seguido por placebo de los dias 4-21) contra
un curso largo de tratamiento con (IglV o corticoesteroides intravenosos en los dias 1-3
seguido por corticoesteroides via oral en los dias 4-21), demostr6 mayor tiempo de
respuesta el ciclo corto corticoesteroides en comparacién con ciclos largos de
corticoesteroides, el cual presento mayor pérdida de la respuesta. Mazzuconi y colegas **
resumen 2 estudios de cohorte en donde demuestran altas tasas de respuesta con cursos
cortos y repetidos de dexametasona, y Cheng® resumen en un estudio de cohorte la eficacia
de las dosis altas de dexametasona. Ambos estudios reportan altas tasas de respuesta
sostenida. La investigacion de Cheng y colaboradores encontré que del 42% de todos los
pacientes tratados que tuvieron una cuenta plaquetaria mayor a 50 000 a los 6 meses de
haber iniciado el tratamiento, no requerian de un nuevo tratamiento durante un periodo de
seguimiento de 2 a 5 afios.

Inmunoglobulina Intravenosa (I1gl1V)

La inmunoglobulina Intravenosa es usualmente reservada como tratamiento de rescate para
episodios de sangrado agudo y para pacientes quienes son refractarios a esteroides, 0
requieren de dosis altas de estos agentes para mantener un conteo seguro de plaquetas. Un
metaanalisis compar6 tratamientos con 1VIg (generalmente a dosis de 0.8 a 1 g/kg) y
corticoesteroides. El objetivo primario fue analizar quienes lograban un conteo plaquetario
mayor a 20 000 plaguetas dentro de las primeras 48 horas. El riesgo relativo (RR)
(corticoesteroides vs IglV) de documentar un conteo plaquetario > 20 000 a las 48 horas
fue de 0.74 (95% CI 0.65-0.85), y el nUmero necesario a tratar de pacientes fue de 4.5 (95%
Cl 3.23-7.69) Los efectos adversos reportados relacionados a la inmunoglobulina
Intravenosa son extremadamente raros, dentro de los cuales se destacan Insuficiencia renal
y diferentes grados de respuesta alérgica.”®

Inmunoglobulina Anti-D

La Inmunoglobulina Anti-D, es una apropiada terapia inicial en pacientes que no son
candidatos para recibir corticoesteroides (por ejemplo diabetes insulino dependiente), o
quienes tienen un sangrado agudo y requieren de una rapida elevacion en la cuenta
plaguetaria.

Desde 1996 ha habido tres ensayos clinicos aleatorizados comparando terapia con anti-D y
IgIV¥"™® Estos estudios, usaron diferentes dosis de anti-D, reportando resultados



contradictorios en el beneficio sobre la Inmunoglobulina 1V. Los pacientes en el grupo que
recibid terapia Anti-D experimentaron una disminucién de hemoglobina comparada con
los que recibieron Inmunoglobulina 1V.

La terapia Anti-D es recomendada solo en pacientes quienes son Rh positivos, quienes
tienen una prueba de Antiglobulina Directa Negativa (ADN), y en quienes no se ha
realizado la esplenectomia.

Existe una falta de evidencia basada en estudios clinicos sobre la eficacia y seguridad de
cualquiera de los tratamientos de segunda linea. En algunos pacientes, con enfermedad
cronica, es importante buscar y tratar H. pylori.*

Un namero de diferentes agentes inmunosupresores han sido usados en Trombocitopenia
Inmune Primaria. En general, la evidencia viene, de estudios clinicos controlados, sin
aleatorizar. La evidencia de azatioprina y ciclofosfamida cae en esta categoria, pero el
consenso para estas drogas es que son unas importantes drogas para tratar pacientes con
TIP. Un riesgo incrementado de leucemia, no se ha reportado en pacientes con TIP
expuestos a azatioprina, y es particularmente Gtil si tienen asociado anemia hemolitica. El
uso de ciclosporina A tiene un nivel de evidencia B para su uso en pacientes con TIP,
micofenolato es una alternativa de tratamiento. Micofenolato produce una respuesta en
alrededor de un cuarto de todos los pacientes y es bien tolerado en la mayoria de los
pacientes.! Es importante recordar, que la supresion del sistema inmune, puede
predisponer a pacientes a presentar una infeccion, las cuales representan una causa mayor
de muerte. 3% El uso prolongado de agentes supresores del sistema inmune,
particularmente en pacientes en quienes ha fallado la esplenectomia, representa un factor de
riesgo elevado para contraer procesos infecciosos.

Si se escoge la terapia Anti-D como tratamiento, se debe tener cuidado porque aumenta el
riesgo de hemdlisis, lo cual ya se ha reportado con algunos productos. ** Si se escoge IglV,
las guias recomiendan una dosis inicial de 1 g/kg; estas recomendaciones estan basadas en
los resultados de un pequefio ensayo clinico. Los pacientes que presentan falla a la
respuesta a las dosis de 1 g/kg pueden responder a dosis altas como 2 g/kg.®

Rituximab

En 2001, Stasi y colaboradores, reportaron por primera vez en un estudio observacional la
eficacia de rituximab en adultos con TIP crénica.®® Otros estudios han confirmado la
eficacia de rituximab en paciente con TIP. En 2007 Arnold y colaboradores publicaron un
metanalisis combinando algunos de estos estudios incluyendo al menos 5 pacientes
tratados. La tasa de respuesta global (plaguetas > 50 000) se documentd cerca del 60%, con
una tasa de respuesta completa (plaquetas > 15 000), aproximadamente en el 46%. El
estudio de Cooper y colaboradores, en el 2004, mostro que el Rituximab puede ser igual de
efectivo tanto en la preesplenectomia como postesplenectomia.

Todos estos estudios usaron rituximab con una dosis convencional de 375 mg/m2. Se han
reportado efectos adversos no serios en pacientes que reciben Rituximab por TIP. Las
reacciones asociadas a las infusiones son infrecuentes. Recientemente, se habla acerca de



una posible induccién para leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), una infeccién
oportunista del cerebro, la cual es fatal en alrededor del 100% de los pacientes.

Esplenectomia

La esplenectomia ha probado ser una efectiva terapia en el manejo de Trombocitopenia
Inmune Primaria, con una revision sistematica de 135 reportes de series de 1996 a 2004
encontrando una Respuesta Completa (CR), definida por una cuenta de plaquetas al menos
de 150 000 plaquetas/pL y 30 dias o mas sin tratamiento en alrededor del 60% de los
pacientes.®” Sin embargo, el procedimiento no esta excento de riesgo, incluye hemorragia
intraabdominal, eventos tromboembdlicos, e infecciones postesplenectomia. Los riesgos de
presentar estas complicaciones en pacientes con TIP primaria es baja, ademas de poder
presentar o documentar una falla a respuesta completa en un tercio de los pacientes. En
manos experimentadas, la esplenectomia laparoscopica aparenta tener mejores beneficios y
menos complicaciones que la esplenectomia abierta.

Danazol

El danazol es un andrégeno sintético que disminuye la expresion de la porcion Fc del
macrofago y asi disminuye el aclaramiento plasmatico del complejo anticuerpo-plaqueta y
la produccidn de anticuerpos, con lo que aumenta la actividad supresora de los linfocitos T
CD 8+.

Se han utilizado altas dosis (400-800 mg) con respuestas favorables entre el 20 y el 40 %,
aunque con manifestaciones secundarias importantes atribuidas al medicamento.

En un estudio en que se utilizaron dosis muy bajas de danazol (50 mg/dia) en 15 pacientes
se observd respuesta favorable en 7, mientras que los otros 8 casos no respondieron.
Aungue no se observaron manifestaciones secundarias atribuidas al medicamento, la
respuesta obtenida no puede considerarse como buena.

En otro estudio realizado en 17 pacientes japoneses con la misma dosis, solo obtuvo
respuesta parcial en un paciente luego de la administracion de danazol durante 6 meses; 4
pacientes tuvieron que abandonar el esquema por manifestaciones adversas y el resto no
respondio.

En una investigacion donde se utilizaron dosis intermedias del medicamento (200 mg/dia)
en 30 pacientes con TIP crénica, se lograron respuestas favorables en el 60 % de los casos,
con 23,4 % de respuestas completas y sin efectos adversos secundarios al danazol.

En general, las respuestas se alcanzan de manera lenta, por lo que el tratamiento debe
mantenerse de 3 a 6 meses antes de evaluar su efectividad y si esta es favorable se mantiene
hasta los 12-18 meses.

Entre los efectos adversos a vigilar se destacan aumento de peso, hirsutismo, mialgias,
virilizacion y amenorrea en mujeres. Los trastornos de la funcion hepéatica pueden ser
severos e incluyen hepatitis colestasica, neoplasias y peliosis hepatica. Ademas, se ha
documentado trombocitopenia aguda causada por el medicamento®



Azatioprina

Fue una de las primeras drogas efectivas en la TIP crénica usada desde finales de la década
de los 60 del pasado siglo. El principal mecanismo de accidon es la inmunosupresion,
especificamente la supresion de la proliferacion de linfocitos.

La dosis empleada es de 1-4 mg/kg/dia por via oral, con lo cual pueden observarse
respuestas en alrededor del 20 % de los casos, que puede mantenerse durante meses una vez
retirada la droga. Sin embargo, otra parte de los pacientes necesitaran de tratamiento
mantenido. ElI comienzo del efecto en el recuento plaquetario puede demorar entre 4 y 8
semanas. Deben esperarse al menos 4 meses antes de declarar al paciente como no
respondedor.

Un estudio de 53 casos tratados con 150 mg diarios de azatioprina encontré respuestas
favorables en el 64 %, de ellas, 24 (45%) fueron respuestas completas.

En los pacientes con régimen corticoesteroideo se puede ir disminuyendo la dosis del
esteroide al tiempo que se introduce la azatioprina y se ha observado efecto sinérgico entre
ambas drogas.

Los pacientes pueden presentar leucopenia que generalmente es reversible, efectos
teratogénicos y un discreto aumento de enfermedades malignas®

Ciclofosfamida

Constituye un agente alquilante que provoca incremento plaquetario en el 45-80 % de los
casos. Se puede utilizar sola 0 en combinacion con otras drogas como vincristina. Actla
desestabilizando la doble cadena de ADN e interfiriendo con los procesos de transcripcion
y replicacion.

Puede emplearse por via oral o intravenosa en la dosis 1g/m? cada 4 semanas, lo cual se
repite generalmente entre 1 y 5 ciclos.

Su uso esta limitado a causa de los multiples efectos adversos atribuidos a esta droga entre
los que se encuentran mielosupresion, alopecia, infertilidad, efectos teratogénicos, cistitis
hemorragica e incremento del riesgo de enfermedades malignas.*

Existe un acuerdo de manera general sobre el tratamiento de un adulto con diagndstico
reciente con Trombocitopenia Inmue Primaria, existen pocos estudios basados en evidencia
sobre el tratamiento en pacientes con recaidas o refractarios. Existe un mal entendimiento
de que el paciente debe ser tratado por el estado clinico y no por la cuenta plaquetaria.

Criterios de Respuesta al Tratamiento

El Grupo Internacional de Trabajo (GIT), en el panel de expertos en la Trombocitopenia
Inmune Primaria en pacientes adultos y nifios, realizd una guia en las definiciones, y
criterios de remision al tratamiento. La Trombocitopenia Inmune Primaria fue definida
como una cuenta plaquetaria menor a 100 000 en ausencia de otras causas de desérdenes
que se asocian a trombocitopenia. ElI Grupo Internacional de Trabajo define TIP de reciente
diagnostico (diagnostico menor a 3 meses), TIP persistente (3 a 12 meses del diagnostico),
o crénica (duracién mayor a 12 meses).® Estas definiciones no aplican a pacientes con TIP
de causa secundaria.



El Grupo Internacional de Trabajo (GIT) propuso cambios en las definiciones de respuesta
al tratamiento.

Definiciones de respuesta al Tratamiento para Trombocitopenia Inmune Primaria

Respuesta Completa (RC) Una cuenta plaquetaria >100 000 medida en 2
ocasiones con una diferencia de 7 dias entre
cada toma, en ausencia de sangrado.

Respuesta (R) Una cuenta plaquetaria >30 000 o un
incremento doble en la cuenta plaquetaria de la
cuenta basal, medida en 2 ocasiones con 7 dias
de diferencia, en ausencia de sangrado.

No Respuesta (NR) Una cuenta plaquetaria <30 000 o una
disminucién doble en la cuenta plaquetaria de la
cuenta basal, 6 la presencia de sangrado. La
cuenta plaquetaria puede ser medida en 2
ocasiones con més de 1 dia de diferencia.

Pérdida de la Respuesta Completa Una cuenta plaquetaria < 100 000 medida en 2
ocasiones con mas de 1 dia de diferencia o la
presencia de sangrado.

Pérdida de la Respuesta Una cuenta plaguetaria <30000 o menos del
doble de la cuenta basal, o la presencia de
sangrado. La cuenta plaquetaria puede ser
medida en 2 ocasiones con mas de 1 dia de
diferencia.

Existen otras definiciones para pacientes con Trombocitopenia Inmune de acuerdo a
diversas situaciones clinicas por las que curse el paciente.®

Dependencia a Corticoesteroides La necesidad de administracion repetida de
corticoesteroides para mantener una cuenta
plaguetaria por arriba de 30 000 plaquetas o
cesar el sangrado.

Trombocitopenia Inmune Primaria Severa Sangrado que se presenta de una magnitud
suficiente que requiera tratamiento de inmediato
0 que requiera de incrementar la dosis en los
medicamentos.

Trombocitopenia Inmune Refractaria Presencia de TIP severa que ocurre después de
una esplenectomia.




Experiencia a nivel mundial del curso clinico de trombocitopenia inmune primaria

En un Centro Hospitalario de tercer nivel de Italia se evalu6 el curso clinico de 178
pacientes adultos con diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria, de los cuales 82
fueron hombres y 96 mujeres. La terapia iniciada al diagnostico o durante el seguimiento
dependio de la cuenta plaquetaria o de los eventos y tipos de sangrado. 66 pacientes de los
178 pacientes iniciaron tratamiento al momento del diagnéstico (37%). La prednisona fue
el tratamiento de primeria linea en todos los pacientes con una dosis diaria de 0.43 mg/kg.
49 (63.6%) de los 77 pacientes tratados presentaron una respuesta, 14 de estos pacientes
(28.6%) sufri6 una recaida.*

En Espafia se estudié el curso clinico de 54 casos de Trombocitopenia Inmune Primaria
donde se analizaron 54 pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria tratados con
prednisona como tratamiento de primera eleccion reportando 96.2% de respuesta al
tratamiento.*?

En un estudio Multicéntrico realizado en latinoamérica donde participaron paises como
México, Colombia, Chile, Costa Rica, Argentina y Cuba, se analiz6 la experiencia en el
tratamiento de la Trombocitopenia Inmune Primaria, se estudiaron un total de 934 adultos,
a 818 pacientes se inicio tratamiento con Prednisona, obteniendo una Respuesta Completa
en el 32% de los pacientes, de estos el 14% solo obtuvo una respuesta completa por méas de
6 meses. Se realiz6 esplenectomia en 399 pacientes, y 65% obtuvieron una Respuesta
Completa, 120 pacientes fueron catalogados como Trombocitopenia Inmune Primaria
Crodnica y se comportaron como refractarios a los corticoesteroides y a la esplenectomia, de
estos 91 recibieron azatioprina o ciclofosfamida, 21% obtuvieron una Respuesta Completa,
y el 55% una respuesta. 19 pacientes recibieron Vincristina y 10 pacientes fueron tratados
con Vinblastina ninguno de estos presenté una Respuesta Completa.*®



VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base a lo escrito con anterioridad el propdsito de este estudio es resolver la siguiente
pregunta:

¢Cual es el curso clinico de los pacientes adultos con Trombocitopenia Inmune Primaria en
el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM durante el periodo del 2008 al 2012?



VII. OBJETIVOS
7.1 OBJETIVO GENERAL:
Evaluar el curso clinico de los pacientes adultos con Trombocitopenia Inmune
Primaria en el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM durante el periodo del 2008 al
2012
7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e |dentificar expedientes de pacientes con diagnostico de Trombocitopenia Inmune
Primaria.

e Evaluar la respuesta las complicaciones postratamiento de las lineas de tratamiento
y su incidencia.

e Evaluar la incidencia de trombocitopenia inmune primaria en pacientes del centro
oncologico estatal.

e Evaluar al egreso del paciente la respuesta al tratamiento clasificada como respuesta
completa, respuesta, y no respuesta.

e Determinar la Mortalidad de la trombocitopenia inmune primaria en pacientes del
centro oncoldgico estatal.

e Analizar los datos obtenidos por estadistica descriptiva en tablas de frecuencias
absolutas porcentuales y acumuladas, incidencia y mortalidad.



V. JUSTIFICACIONES

Existe poca informacion o estudios en donde se evalte en pacientes mexicanos el curso
clinico en Trombocitopenia Inmune Primaria, en los Hospitales de Tercer Nivel, son
ideales para determinar la eficacia de las distintas lineas de tratamiento, evaluar la
frecuencia de la enfermedad, los riesgos de sangrado mayor, las complicaciones
postratamiento de las diferentes lineas de tratamiento, asi como la mortalidad asociada a
Trombocitopenia Inmune Primaria.



VI. HIPOTESIS

“El comportamiento clinico de los pacientes adultos que asistieron durante el periodo del
2008 al 2012 al Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM con diagnostico de Trombocitopenia
Inmune Primaria, es similar a la reportada en la literatura”



VIII. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal y retrospectivo en el servicio de
Hematologia del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM en pacientes que acudieron a
consulta externa con el diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria durante el
periodo del 2008-2012.

CRITERIOS DE INCLUSION DE EXPEDIENTES

e Edad > 15 afios

e Cualquier género

e Diagndstico de Trombocitopenia Inmune Primaria

e Pacientes con diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria, de novo, que no
hayan recibido previamente tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnostico de trombocitopenia inmune secundaria

Pacientes que tengan asociado otras alteraciones de la coagulacion o hemostasia.
Pacientes menores a 15 afios

Pacientes con el diagnéstico conocido de trombocitopenia inmune primaria, o que
ya se encontraban recibiendo tratamiento previamente.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que perdieron seguimiento en la consulta externa de Hematologia.

METODOS

Una vez que fué aprobado el protocolo por el Comité de Etica e Investigacion del
Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM Toluca asi como por el Comité de Investigacion de la
Facultad de Medicina de la UAEM, se inicio la revision de los expedientes de pacientes
mayores a 15 afios, en los que se hizo el diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria
dentro del Centro Oncoldgico Estatal, y se determino su incidencia con respecto a nimero
de consultas totales.

De acuerdo a la hoja de recoleccion de datos se evalud el curso clinico de los
pacientes desde el momento del diagndstico, hasta su egreso y Gltimo seguimiento en la
consulta externa. Se defini6 como curso clinico del paciente al tipo de respuesta que
presento a los diferentes esquemas de tratamiento a su egreso y en su Gltimo seguimiento
por la consulta externa. Los Criterios de Respuesta al tratamiento se definiran de la
siguiente manera:

- Respuesta Completa: Una cuenta plagquetaria >100 000 medida en 2 ocasiones
con una diferencia de 7 dias entre cada toma, en ausencia de sangrado.



- Respuesta: Una cuenta plaquetaria >30 000 o un incremento del doble en la

cuenta plaquetaria de la cuenta basal, medida en 2 ocasiones con 7 dias de
diferencia, en ausencia de sangrado.

- No Respuesta: Una cuenta plagquetaria <30 000 o una disminucion del doble en

la cuenta plaquetaria de la cuenta basal, 6 la presencia de sangrado. La cuenta
plaquetaria fué medida en 2 ocasiones con mas de 1 dia de diferencia.

Posteriormente se determinaron las complicaciones postratamiento asociados para cada tipo
de farmaco, el cual se definié como los sintomas indeseables previstos que presentaron los
pacientes a un determinado tratamiento. Los efectos adversos a evaluados para cada uno de
los siguientes farmacos son los siguientes:

- Corticoesteroides: Infecciones, Hipertensién Arterial Sistémica, Glaucoma,

Sindrome de Cushing, Diabetes Mellitus, osteoporosis, y Necrosis Avascular de
cadera.

- Inmunoglobulina Intravenosa: Diferentes grados de respuesta alérgica,

(Urticaria, rash cutaneo, y datos de Anafilaxia), y Lesion renal aguda.

- Inmunoglobulina Anti-D: Reacciones alérgicas (Urticaria, Anafilaxia) y

hemolisis.

- Rituximab: Leucoencefalopatia Multifocal progresiva.
- Azatioprina: Hepatotoxicidad.
- Ciclofosfamida: supresién medular, cistitis hemorragica, fibrosis en vejiga,

alopecia, infertilidad, leucemia mieloide y puede ser teratogénica.

- Danazol: hepatotoxicidad, rash y masculinizacion.
- Esplenectomia: Si en el transoperatorio se reporté hemorragia intrabdominal y

en el postoperatorio eventos tromboembolicos e infecciones.

Se identificé como variable predictora al tipo de tratamiento recibido, y como variables
predecibles al tipo de respuesta y efectos adversos que presento el paciente. Se le asignara
un valor numérico 1 si presentd respuesta completa, 2 respuesta parcial y 3 no respuesta,
para los efectos adversos se contabilizo su frecuencia directamente.

Variables:

Edad: Descrito como el niamero de afos transcurridos desde el nacimiento hasta el
momento en que se realizd en estudio.

Sexo: Referido de acuerdo a las caracteristicas de los genitales externos, referido
como masculino o femenino.

Fecha de Diagnostico: Fecha en que se realizo al paciente el diagnéstico de
Trombocitopenia Inmune Primaria, habiéndose descartado las causas secundarias de
Trombocitopenia Inmune Primaria.

Pruebas Iniciales de diagnostico: Se establecieron como pruebas iniciales (VIH,
VHC, ANAS, Anticuerpos Anti Beta Glicoproteina 1gG e IgM, Anticuerpos
Anticardiolipinas, Prueba de aliento para Helicobacter pylori) las cuales tuvieron
que reportarse como negativas para poder establecer como diagndstico
Trombocitopenia Inmune Primaria.



e Tipo de tratamiento: Se clasifica el tratamiento como de primera linea y segunda
linea, que recibio el paciente sea médico o quirurgico, con base a la dosis y tiempo
de duracion del tratamiento.

Tratamiento de primera linea: Se definio como el tipo de corticoesteroide recibido
(prednisona, dexametasona o metilprednisolona) con el objetivo de mejorar la
cuenta plaquetaria.

Tratamiento de segunda linea: Se defini6 como el tipo de farmaco recibido
(micofenolato, rituximab, danazol, combinaciones) o tratamiento quirtrgico
(esplenectomia), después de no haber presentado una respuesta o haber presentado
una recaida a la primera linea de tratamiento.

Tratamiento de tercera linea: Se definid6 como el tipo de farmaco recibido
(micofenolato, danazol, rituximab, trombopoyetina), después de no presentar
respuesta o haber presentado recaida a la segunda linea de tratamiento.

e Valoracion de la respuesta al tratamiento:

Respuesta Completa: Una cuenta plagquetaria >100 000 medida en 2 ocasiones con
una diferencia de 7 dias entre cada toma, en ausencia de sangrado.

Respuesta: Una cuenta plaquetaria >30 000 o un incremento del doble en la cuenta
plaquetaria de la cuenta basal, medida en 2 ocasiones con 7 dias de diferencia, en
ausencia de sangrado.

No Respuesta: Una cuenta plaquetaria <30 000 o una disminucion del doble en la
cuenta plaquetaria de la cuenta basal, 6 la presencia de sangrado. La cuenta
plaquetaria puede ser medida en 2 ocasiones con mas de 1 dia de diferencia

e Valoracion de la frecuencia de los efectos adversos en escala nominal binomial:
Corticoesteroides: Infecciones, Hipertension Arterial Sistémica, Glaucoma,
Sindrome de Cushing, Diabetes Mellitus, osteoporosis, y Necrosis Avascular de
cadera.

Inmunoglobulina Intravenosa: Diferentes grados de respuesta alérgica, (Urticaria,
rash cutaneo, y datos de Anafilaxia), y Lesion renal aguda.

Inmunoglobulina Anti-D: Reacciones alérgicas (Urticaria, Anafilaxia) y hemolisis.
Rituximab: Leucoencefalopatia Multifocal progresiva.

Azatioprina: Hepatotoxicidad.

Ciclofosfamida: supresion medular, cistitis hemorragica, fibrosis en vejiga,
alopecia, infertilidad, leucemia mieloide y puede ser teratogénica.

Danazol: hepatotoxicidad, rash y masculinizacion.

Esplenectomia: Si en el transoperatorio se reporto hemorragia intrabdominal y en el
postoperatorio eventos tromboembolicos e infecciones.

Analisis estadistico

Se realizo a través de estadistica descriptiva con tabla de frecuencias para cada uno de los
tratamientos y sus efectos adversos por género y rangos de edad. La respuesta a tratamiento
se valor0 con estadistica no paramétrica a través de la prueba de Anova de independencia
de grupos. Se considerd un valor significativo de p <0.05.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se analiz6 una muestra de 149 pacientes diagnosticados con
Trombocitopenia, de ellos se excluyeron 57, debido a que presentaban causas secundarias
de Trombocitopenia. En total se revisaron 92 expedientes clinicos de pacientes que
contaban con el diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria, de los cuales se
excluyeron a 22 pacientes que no recibieron tratamiento debido a que no se presentaban
criterios para iniciar tratamiento (plaquetas entre 30 000/uL y 100 000/uL, y sin datos de
sangrado).

TABLA1L. DI$TRIBUCION DE LA
POBLACION POR GENERO

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 56 80%
Masculino 14 20%

Total 70 100%

Fuente: Expedientes clinicos del Centro Oncol6gico Estatal

Finalmente, analizamos un total de 70 pacientes, de los cuales 56 fueron mujeres lo que
representd un 80% y 14 varones que representaron el 20% de la muestra, teniendo una edad
promedio de 44.6 afios (rango 16 a 93 afos).

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR GENERO

Sexo

B Femenino
B Masculino
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR GRUPOS ETARIO

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje
15-35 afios 21 30%
36-55 afos 31 44.3%
> 56 afos 18 25.7%

Total 70 100%

Fuente: Expedientes Clinicos del Centro Oncoldgico Estatal

Se dividio a los pacientes por grupo etario, en 3 categorias; de 15 a 35 afios, de 36 a 55
afios, y mas de 56 afios. Hubo una mayor distribucion de pacientes en el grupo de 35 a 55
afios, con una frecuencia de 31 pacientes, que represento el 44.3%, y con menor frecuencia

el grupo de mayores de 56 afios con 18 pacientes, que representd un 25.7%

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR GRUPOS ETARIO
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR GENERO Y GRUPO

ETARIO
Grupo de Sexo Porcentaje
Edad Masculino | Femenino | Masculino | Femenino
15-35 afios 2 19 2.9% 27.1%
36-55 afios 8 23 11.4% 32.9%
> 56 anos 4 14 5.7% 20%
Total 16 56 20% 80%

Fuente. Expedientes clinicos del Centro Oncolégico Estatal

La distribucion por género y grupo de edad, demostré que hubo una mayor frecuencia en el
género femenino dentro del grupo de 36 a 55 afios, que representd el 32.9% del total de los
pacientes estudiados, y con menor frecuencia el género masculino con 2 pacientes dentro
del grupo de 15 a 35 afios, que representd el 2.9% de la poblacidn total.

TABLA 4. DISTRIBUCION DE LOS GRADOS DE SANGRADO (SEGUN LA OMS)
EN LA POBLACION

Grado de

sangrado Frecuencia | Porcentaje
Sin sangrado 24 34.2%

Grado 1 30 42.9%

Grado 2 8 11.4%

Grado 3 8 11.4%

Grado 4 0 0%

Total 70 100%

Fuente. Expedientes clinicos del Centro Oncoldgico Estatal

En la tabla 4, se observa la distribucion del grado de sangrado como manifestacion inicial
de TIP, la mayor proporcion de sangrado estuvo representado por un grado de sangrado 1,
caracterizado por petequias y equimosis, con una frecuencia de 30 pacientes, lo que
representd en 42.9%, seguido de los pacientes asintomaticos y sangrado grado 2y 3,y en
menor frecuencia el grado de sangrado 4, en donde no se documentaron pacientes.
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TABLAS5. CARACTERITICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LA

POBLACION

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de

pacientes con TIP
Sexo (F/IM) 4:1 (56/14)
Edad 44.6 (16-93 afios)
Peso Kg 70.2+15.9
Leucocitos/pL 7857 £ 4379
Neutroéfilos/pL 4900 + 3610
Linfocitos/pL 1935 + 946
Hemoglobina g/dL 141+23
Hematocrito % 41.9 £6.27
Plaquetas/pL 16000 + 2300
Glucosa mg/dL 105 +41.26
Anti ANAS positivo 9 (12.8%)
Prueba Aliento
positiva 3 (4.2%)

En la tabla 5, se describen las caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales de la
poblacion estudiada. Se observa la mayor proporcion del género femenino con una relacion
4:1, la edad promedio de 44.6 afios. En relacion a la biometria hematica, el promedio de
leucocitos, neutroéfilos, linfocitos hemoglobina y hematdcrito, el promedio se encontré de
parametros normales. En relacion a las plaquetas el promedio de la cuenta plaquetaria fue
de 16 000 plaquetas, con un rango de 1 000 plaquetas a 39 000 plaquetas. Los 9 pacientes
con anticuerpos Anti ANAS positivos, fueron valorados por el servicio de reumatologia, a
los cuales se les descartd alguna enfermedad reumatolégica, como lupus eritematoso
sistémico. Finalmente los 3 pacientes con prueba de aliento positiva, presentaron en algin
momento alguna recaida, tras lo cual recibieron tratamiento de erradicacion para H pylori,
tras lo cual mejord su cifra plaquetaria.

En la Tabla 6. Se muestra la relacién entre el tipo de respuesta presentado en la primera
linea de tratamiento, y las diferentes variables clinicas que presentaban los pacientes,
evaluando como significativo un valor de P (<0.05) calculado por ANOVA, documentado
solo como variables estadisticamente significativas los niveles de Hemoglobina, Linfocitos
y Glucosa, para presentar cierto tipo de respuesta.
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TABLA 6. RELACION ENTRE LAS VARIABLES Y EL TIPO DE RESPUESTA

PRESENTADO EN LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Tipo de Respuesta en la primera linea de tratamiento
No Respuesta
Variable respuesta | Respuesta completa | parcial P
9733
Leucocitos/uL | 9060 + 3589 7039 + 3383 6995 0.088
6765 +
Neutrdéfilos/uL | 5134 + 2974 4322 + 2849 5660 0.094
Linfocitos/uL | 2768 + 1085 1838 + 858 1571 £ 767 0.003
Plaquetas/pL 15+8.2 17+11 18+9 0.729
Hemoglobina
g/dL 14+£2.2 145+1.9 125+2.9 0.021
Hematécrito/% | 41.7+5.8 422 +55 38.4+8.3 0.159
AST UI/L 29.6 +13.2 28.7 +20.6 25,5+ 14.3 0.831
ALT UI/L 41.6 +38.4 35.5+245 34.1+28.9 0.774
Glucosa mg/dL | 108 + 38 107 £ 57 143 +119 0.045
Peso kg 70 +15.7 69 +10.8 77+27.4 0.28
Sexo (M/F) 15.7% 65.7% 18.5% 0.873

*Valor significativo de P (<0.05)

TABLA 7. DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO RECIBIDO COMO PRIMERA
LINEA

Tratamiento de Primera Linea
Frecuencia | Porcentaje
Prednisona 48 68.6%
Glucocorticoide | Metilprednisolona 11 15.7%
Dexametasona 10 14.3%
Inmunoglobulina 1 1.4%
Total 70 100%

Fuente. Expedientes clinicos del Centro Oncologico Estata

De los 70 pacientes analizados, como se observa en la tabla 7, el principal tratamiento
recibido de primera linea fue el grupo de los glucocorticoides; con la siguiente distribucion,
48 pacientes recibieron prednisona (68.6%), 11 pacientes metilprednisolona (15.7%), 10
pacientes dexametasona (14.3%), y solo un paciente recibié Inmunoglobulina que
representd el (1.4%), debido a que present6 un grado moderado de sangrado, documentado
como sangrado de tubo digestivo alto.



TABLAS8. TIPO DE RESPUESTA EN RELACION AL TRATAMIENTO
RECIBIDO DURANTE LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Tipo de Respuesta en la primera linea de tratamiento Total
Respuesta
Respuesta Completa Parcial No Respuesta
Prednisona 30 (42.8%) 9 (12.8%) 9 (12.8%) 48
Metilprednisolona 7 (10%) 2 (2.8%) 2 (2.8%) 11
Dexametasona 8 (11.4%) 2 (2.8%) 0 (0%) 10
Inmunoglobulina 1 (1.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Total 46 13 11 70

Fuente. Expedientes Clinicos del Centro Oncolégico Estatal

En la tabla 8, se observa la relacion entre el tipo de respuesta que presentaron los pacientes,
y el tratamiento recibido, el principal glucocorticoide administrado fue la prednisona con
un total de 48 pacientes de los cuales 30 pacientes presentaron una respuesta completa.
Solo 11 pacientes recibieron metilprednisolona de los cuales 7 presentaron completa, y
finalmente 10 pacientes recibieron dexametasona, presentando 8 pacientes respuesta
completa. ElI Unico paciente que recibié Inmunoglobulina en la primera linea de
tratamiento, presentd Respuesta Completa. Del total de los 69 pacientes que recibieron
Corticoesteroide 46 obtuvieron Respuesta Completa, lo que representd el 66.7%, 13
pacientes presentaron Respuesta Parcial, que representd el 18.8%, y solo 10 pacientes
presentaron No Respuesta, que represento el 14.5%.

De los 10 pacientes que recibieron Dexametasona el 80% alcanzd Respuesta Completa,
frente a la prednisona y metilprednisolona, donde alcanzaron Respuestas completas en el
62% y 63.6%, respectivamente, con una P de (0.358).
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Gréfica 4. Supervivencia Libre de Enfermedad en la lera Linea de tratamiento
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La grafica 4, muestra la sobrevida libre de enfermedad, en donde se grafican los eventos de
recaida mediante una grafica de Kaplan meier, asociada a los diferentes tratamientos en la
primera linea. Se observa que en relacién a dexametasona, solo se presentaron 3 recaidas,
sin embargo fue el tratamiento con menor nimero de pacientes (10). En relacién a
prednisona hubo 20 pacientes que presentaron recaida y 6 con metilprednisolona. Se
obtuvo una P de (0.538).

El promedio de dias de Sobrevida Libre de Enfermedad fue de 243.1 dias, con un tiempo

minimo de 21 dias, y un tiempo maximo de 1737 dias, para los pacientes que presentaron
recaida a la primeria linea de tratamiento.
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TABLAO9. TIPO DE RESPUESTA EN RELACION AL TRATAMIENTO
RECIBIDO DURANTE LA SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Tipo de Respuesta
Tratamiento de 2nda Respuesta No

Linea Completa Respuesta | Respuesta | Total

Esplenectomia 12 (37.5%) 1 (3.1%) 3 (9.3%) 16

Danazol 3 (9.3%) 2 (6.25%) | 2 (6.25%) 7

Rituximab 2 (6.25%) 0 (0%) 2 (6.25%) 4

Micofenolato 1 (3.1%) 1(3.1%) 1 (3.1%) 3

Combinaciones 1(3.1%) 0 (0%) 1(3.1%) 2

Total 19 4 9 32

Fuente. Expedientes Clinicos del Centro Oncolégico Estatal

En la tabla 9, se observa la relacion entre el tipo de respuesta presentado y el tratamiento
recibido como segunda linea de tratamiento. El tratamiento mas comun recibido de segunda
linea, fue la esplenectomia, con un total de 16 pacientes; posteriormente el Danazol, con 7
pacientes, Rituximab con 4 pacientes, y finalmente 3 pacientes recibieron Micofenolato,
con un 9.4%; y 2 pacientes un tratamiento combinado (Prednisona + Micofenolato, y
Prednisona + Inmunoglobulina).

En relacion al tipo de respuesta, que presentaron los pacientes en la segunda linea de
tratamiento, 19 pacientes presentaron Respuesta Completa, que representd el 59.4%; 4
pacientes presentaron Respuesta, con un 12.5%; y 9 pacientes no presentaron respuesta, que
representé el 28.1%.

Evaluando la eficacia de la segunda linea de tratamiento, respecto a la Respuesta Completa
que presentaron los pacientes, el 75% de los 16 pacientes a los que se les hizo
esplenectomia presentd Respuesta Completa, comparado contra el 42.8%, 50%, 33.3%, que
recibieron Danazol, Rituximab y Micofenolato respectivamente, con una P de (0.569).
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Gréfica 5. Supervivencia Libre de Enfermedad a la 2nda Linea de tratamiento
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En la grafica 5, se observa la Sobrevida Libre de Enfermedad, representada mediante una
grafica de Kaplan Meier, para cuantificar el nimero de recaidas para cada tipo de
tratamiento recibido. Para esplenectomia se documentaron 8 recaidas de 16 pacientes, que
fueron sometidos a esplenectomia, seguido de 4 recaidas con danazol, 2 con rituximab y 2
pacientes que recibieron micofenolato. Se obtuvo una P de (0.849).

El promedio de sobrevida libre de enfermedad en la segunda linea de tratamiento fue de
197 dias, con tiempo minimo de 9 dias, y un tiempo maximo de 732 dias. El paciente que
tuvo recaida a los 9 dias, se encontraba con danazol, y el paciente que tuvo recaida a los
732 dias, se encontraba con micofenolato y corticoesteroides.
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Gréfica 6. Supervivencia Global a 5 afos
Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a través del tiempo en dias, para los
pacientes con trombocitopenia inmune primaria sometidos a tratamiento en el Centro
Oncoldgico Estatal ISSEMyM en el periodo del 2008 al 2012.
Al ultimo censo de los datos habia 68 pacientes en remision de los cuales, 51 pacientes se
encontraron en respuesta completa, y 17 pacientes en respuesta parcial, y finalmente 2

pacientes durante su seguimiento se encontraban en recaida.

Esto se muestra en la curva de sobrevida de la grafica numero 6 en donde se observa que un
seguimiento final a 5 afios, persistian 2 pacientes en recaida.
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TABLA 10. TIPO DE RESPUESTA EN RELACION AL TRATAMIENTO
RECIBIDO DURANTE LA TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

Tipo de Respuesta
Tratamiento de 3era Respuesta Respuesta No
Linea Completa Parcial | Respuesta | Total
Rituximab 3 (16.6%) 1 (5.5%) 1 (5.5%) 5
Esplenectomia 3 (16.6%) 1 (5.5%) 1 (5.5%) 4
Micofenolato 3 (16.6%) 0 (0%) 1 (5.5%) 4
Azatioprina 1 (5.5%) 0 (0%) 1 (5.5%) 2
Danazol 1 (5.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Ciclosporina 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.5%) 1
Corticoesteroides 0 (0%) 1 (5.5%) 0 (0%) 1
Total 11 3 5 18

Fuente. Expedientes Clinicos del Centro Oncoldgico Estatal

En la tabla 10, se observa la relacion entre la tercera linea de tratamiento recibida, y el tipo
de respuesta presentado, un total de 18 pacientes recibieron una tercera linea de
tratamiento; el tratamiento mas frecuente empleado fue Rituximab con un total de 5
pacientes, seguido en forma decreciente por, Esplenectomia 4 pacientes, Micofenolato 4
pacientes, Azatioprina 2 pacientes, Danazol 1 paciente y Ciclosporina con 1 paciente.

Al final de la tercera linea de tratamiento, un total de 65 pacientes alcanz6 una respuesta
completa, o respuesta parcial, y solo 5 pacientes, se quedaron sin presentar respuesta, de los
cuales 2 pacientes, mostraron irregularidad en las administracion de los farmacos, 1
paciente recibio una 4to linea de tratamiento con analogos de la trombopoyetina,
presentando respuesta completa, y los otros 2 pacientes presentaron pruebas de aliento
positivas para H. pylori, para lo cual se dio tratamiento de erradicacion, tras lo cual, mejoré
su cuenta de plaquetas.

TABLA 11. PORCENTAJE DE RECAIDAS EN LAS DIFERENTES LINEAS DE
TRATAMIENTO

Porcentaje de recaidas en cada Linea de tratamiento
lera 2nda 3era
Linea Linea Linea

Total

Porcentaje de
recaidas 32 (45.7%) | 18 (56.2%) | 5 (45.4%) | 55

Fuente. Expedientes Clinicos del Centro Oncoldgico Estatal

En la Tabla 11, se describe el porcentaje de recaidas presentado, en base al nimero de
pacientes tratados para cada linea de tratamiento.
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TABLA 12. TABLA DE FRECUENCIA DE COMPLICACIONES
POSTRATAMIENTO

Frecuencia de complicaciones postratamiento
Tipo de Tratamiento
Efecto Adverso | Frecuencia recibido Porcentaje

Diabetes Mellitus 5 Corticoesteroide 31.25%
Sindrome de

Cushing 3 Corticoesteroide 18.75%

Infecciones 3 Esplenectomia 18.75%

Reacciones

alérgicas 2 Rituximab 12.50%
Hipertension

Arterial 1 Corticoesteroide 6.25%

Trombosis 1 Esplenectomia 6.25%

Total 16 100%

La tabla 12 representa las complicaciones que se presentaron durante el postratamiento, el
grupo de los corticoesteroides, presentd Diabetes Mellitus en 5 pacientes, sindrome de
Cushing en 3 pacientes, hipertension arterial sistémica con 1 paciente; esplenectomia,
presentando 3 pacientes con infecciones sistémicas durante los primeros 7 dias
postesplenectomia, y un evento de trombosis en el postquirdrgico, teniendo una
presentacion de tromboembolia pulmonar, y finalmente Rituximab 2 pacientes, los cuales
presentaron reacciones alérgicas menores. Dichas complicaciones, no tuvieron impacto
sobre la mortalidad. Respecto al resto de los medicamentos empleados como tratamiento,
no se documentaron efectos adversos asociados.

Sobre la mortalidad, sélo se documentd 1 defuncion durante el seguimiento de los 70
pacientes, el cual se presentd en 1 de los pacientes, no respondedores; geriatrico, con mala
red de apoyo familiar, y falta de apego al tratamiento farmacoldgico, el cual presentd
hemorragia cerebral.

Complicaciones postratamiento

MW Complicaciones

18
16
14
12
10
=
&
A
2
a

. - || — — postratamiento

] e ] L ] T

& S5 o & TS
" = o o & s
o= o= 2= A N 458
ol GJ} - o P
L G{.\ .;':5:' _@_‘Q‘
< o e o
o 2 L
2 2

Grafica 3. Frecuencia de complicaciones postratamiento
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DISCUSION

El objetivo del presente estudié fue evaluar la respuesta y los efectos adversos al
tratamiento de pacientes adultos con trombocitopenia inmune primaria. En nuestro estudio
la frecuencia de trombocitopenia inmune primaria fue de 0.61, la cual es similar a la
reportada en la literatura, la cual varfa de 0.7 a 0.85, segtn los estudios de Terrel.?

Durante el periodo de estudi6 se analizd un total de 70 pacientes con diagnostico de
trombocitopenia inmune primaria, con una predominio en el sexo femenino, con una
relacion 4:1 (Femenino/Masculino), lo cual concuerda con la mayor incidencia en el género
femenino, reportada a nivel mundial, en base a los estudios de Marieke, realizados en
Inglaterra en el 2009.> A nivel internacional, se reportan 2 picos de presentacion, a los 18
afios y en adultos mayores de 65 afos, los cuales no evidenciamos en nuestro estudio ya
que encontramos una mayor incidencia de presentacion en el grupo de 36 a 55 afios.

Dentro de las caracteristicas de presentacion clinica, de los 70 pacientes evaluados, 30
pacientes se presentaron con datos de sangrado grado I, documentado como petequias y
equimosis, seguido de los pacientes sin evidencia de sangrado con 24 pacientes,
posteriormente 8 pacientes con datos de sangrado IlI, con una amplia variedad de
presentaciones, desde gingivorragia, sangrado transvaginal, sangrado de tubo digestivo y
hematuria, y 8 pacientes con sangrado grado Il1; finalmente no hubo pacientes que se hayan
presentado con un grado de sangrado grado 1V, lo cual esta en congruencia con lo reportado
a nivel mundial, ya que las presentaciones iniciales de hemorragia cerebral fatales, no se
asocian a trombocitopenia inmune primaria.

Al evaluar la primera linea de tratamiento recibido, 69 de los pacientes recibieron como
tratamiento de primera linea corticoesteroides, lo cual concuerda con lo establecido en las
Gltimas guias para el manejo de la trombocitopenia inmune primaria. Existen 3 tipos de
corticoesteroides, empleados con el proposito de inducir una respuesta completa;
prednisona, metilprednisolona y dexametasona. En los ultimos estudios a nivel mundial, se
ha encontrado que la dexametasona, tiene mayor eficacia en inducir una respuesta completa
comparativamente con los otros tipos de corticoesteroides. En nuestro estudio, se establecio
la siguiente frecuencia de administracién de corticoesteroides, con mayor nimero de
pacientes, prednisona, seguido de metilprednisolona y finalmente dexametasona. En
conjunto los corticoesteroides lograron como tratamiento de primera linea inducir en 45
pacientes una respuesta completa, que representd >66%, y en 13 pacientes una respuesta
parcial, que representd el 18.8%, y finalmente solo el 14.5% de nuestra poblacion no
respondid al tratamiento de primera linea. Por lo que el 85.5% de nuestra poblacién
presentd un tipo de respuesta, ya sea parcial o completa, implicando una cuenta de
plaquetas segura para evitar datos de sangrado.

Evaluando de forma individual a los corticoesteroides, la dexametasona mostré un mayor
porcentaje de respuesta completa, con un 80%, en comparacién con la prednisona y la
metilprednisolona, donde se documentd un 62 y 63%, respectivamente de porcentaje de
respuesta completa, con una P de (0.358), mostrando resultados no significativos, debido a
que la muestra analizada es pequefia; aunque estos pacientes no han presentado recaidas, lo
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cual es similar a lo reportado por el estudio de Cheng y colaboradores, en donde obtuvieron
tasas de respuesta superiores al 80%, con duracién de la remisién mayor a 6 meses.”

A nivel internacional, en Italia se evalud el curso clinico de 178 pacientes adultos con
diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria, de los cuales 82 fueron hombres y 96
mujeres. La prednisona fue el tratamiento de primeria linea en todos los pacientes con una
dosis diaria de 0.43 mg/kg, 49 (63.6%) de los 77 pacientes tratados presentaron una
respuesta completa, de igual forma en nuestro estudio el tratamiento de primera linea
fueron los corticoesteroides, el 62% present6 respuesta completa, lo cual concuerda con los
resultados obtenidos en este estudio de Italia.*

Al analizar la sobrevida libre de enfermedad durante la primera linea de tratamiento, se
observo que el promedio de dias recaida para los corticoesteroides fue de 243.1 dias, con un
tiempo minimo de 21 dias, y un tiempo maximo de 1737 dias, y el porcentaje de pacientes
sin recaer fue del 53.6%. Al analizar de forma individual a los esteroides, el nimero de
recaidas en relacion al nimero de pacientes tratados fue menor para los pacientes que
recibieron dexametasona (30%), en relacion a prednisona (45.8%) y metilprednisolona
(54.4%), obteniendo mejores resultados que el estudi6 de Cheng, ya que en su estudio,
presentd hasta un 50% de recaidas con dexametasona dentro de los primeros 6 meses. No se
encontro diferencia significativa (P 0.538), entre el porcentaje de recaidas para cada tipo de
farmaco debido al tamafio pequefio de la muestra.?

Se analizaron las variables iniciales tanto clinicas como bioquimicas, y se determind si
habia asociacidn estadisticamente significativa con el tipo de respuesta que presentaron las
variables, encontrando solo como significativos los valores de Linfocitos, Hemoglobina y
Glucosa. Existen pacientes con trombocitopenia inmune primaria, que por mecanismos
inmunologicos pueden afectarse otras series de la médula 6sea, lo cual nos hablaria del
grado de dafio inmunitario a nivel de la médula 6sea, por lo que pacientes con niveles de
hemoglobina y linfocitos normales, tienen mayor indice de respuestas completas, que los
que presentan alteraciones en estas 2 series. Respecto a la glucosa, se encontrd que
pacientes con niveles altos de glucosa, asociados ya a la comorbilidad de Diabetes Mellitus
preexistente, presentan mas tasas de respuesta completa, que los que tienen glucosas
normales; por lo tanto la glucosa tuvo impacto negativo en la respuesta, seguramente
porque estos pacientes reciben dosis suboptimas por el peso y por las glicemias que
presentaron.

Al analizar la segunda linea de tratamiento, en concordancia con las guias para el manejo
de TIP el tratamiento principal fue la esplenectomia con 16 pacientes, seguido de Danazol,
Rituximab, Micofenolato, y finalmente las combinaciones de 2 tratamientos en 2 pacientes.
Evaluando la eficacia en la induccion de tasas de respuesta completa, los tratamiento de
segunda linea lograron que del total de los 32 pacientes, 19 pacientes presentaran respuesta
completa (59.3%), logrando una tasa mayor al 50%; no se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes tipos de tratamiento de la segunda linea y
el tipo de respuesta presentado, se obtuvo una P (0.569).

Respecto a la esplenectomia se realizé a un total de 20 pacientes, entre la segunda y tercera
lineas de tratamiento, 15 de los 20 pacientes obtuvieron una Respuesta Completa, lo que
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equivale al 75%, mostrando incluso superioridad en el porcentaje de conversidn a respuesta
completa, que el estudié de Latinoameérica, en donde participd México, en el cual se realizé
esplenectomia a 399 pacientes, de los cuales el 65% presentd una respuesta completa, sin
embargo no se pueden comparar debido a la diferencias de tamafio entre ambas muestras.*®

Al analizar la sobrevida libre de enfermedad en la segunda linea de tratamiento, se obtuvo
un promedio de 197 dias, con tiempo minimo de 9 dias, y un tiempo maximo de 732 dias.
No se encontrd diferencia significativa (P 0.849), entre el nimero de recaidas que se
presentaron entre cada diferente tratamiento recibido. Pese a que la esplenectomia fue el
mejor tratamiento en presentar tasas de respuesta completa, la mitad de los pacientes
presentaron recaida durante su seguimiento (50%); para el resto de los tratamientos, el
porcentaje de recaidas fue el siguiente; danazol (57.1%), rituximab del (50%), micofenolato
del (66.6%), y las combinaciones del (100%). Al analizar los pacientes que presentaron
recaida en el grupo de los esplenectomizados, se volvieron a realizar pruebas
inmunoldgicas, y a 3 pacientes se les realizd el diagnosticdé de Lupus Eritematoso
Sistémico, posterior a lo cual se inicié el tratamiento especifico.

Por ultimo, se realiz6 una tercera linea de tratamiento a 19 pacientes, de los cuales se
encontro la siguiente distribucion, 5 pacientes con Rituximab, 4 pacientes se les practico
esplenectomia, 4 pacientes con micofenolato, 3 pacientes con azatioprina y danazol,
ciclosporina y corticoesteroides con un paciente respectivamente, tampoco se encontro
diferencia significativa entre la tasa de respuesta y los diferentes tipos de tratamiento
recibidos durante la tercera linea de tratamiento, se obtuvo una P (0.577).

Al ultimo censo de los datos habia 68 pacientes en remision de los cuales, 51 pacientes se
encontraban en respuesta completa, y 17 pacientes en respuesta parcial, y finalmente 2
pacientes durante su seguimiento se encontraban en recaida.

Las complicaciones postratamiento se evaluaron en tablas de frecuencia, se contabilizaron
un total de 16 complicaciones postratamiento, asociados a las diferentes lineas de
tratamiento, de los cuales el mas comin fue Diabetes Melllitus tipo 2 en 5 pacientes
(31.25%), Sindrome de Cushing en 3 pacientes (18.75%), los cuales se asociaron al
tratamiento con corticoesteroides; Infecciones sistémicas en 3 pacientes (18.75%), y
Tromboembolia Pulmonar en 1 paciente (6.25%), asociados a la esplenectomia, reacciones
alérgicas en 2 pacientes, asociadas al uso de Rituximab (12.5%); y finalmente 1 paciente
con hipertension arterial sistémica; asociado al uso de corticoesteroides.

Las complicaciones post tratamiento que encontramos en nuestro estudio, son las que
describieron Cheng®® y Gudbrandsdotfir*® en sus diferentes investigaciones; se obtuvo una
misma frecuencia de presentacion. Por ejemplo al evaluar el principal tratamiento recibido
que fueron los glucocorticoides, la tasa de complicaciones postratamiento fue baja
comparada al nimero de pacientes tratados. En este estudio no se presentaron muertes
relacionadas a los diferentes tipos de tratamiento recibidos, por lo que el tratamiento con
los diferentes medicamentos, mostrd adecuada seguridad en cuanto a su uso.
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La mortalidad encontrada en nuestro centro hospitalario fue de 1 paciente (1.4%), la cual es
similar a la publicada por Marieke en Inglaterra en el 2005, en su estudio se reportd una
mortalidad del 1.6%.°

Limitaciones del estudio. La principal limitante en cuanto al disefio del estudio es su
caracter descriptivo y retrospectivo por lo que la informacion establecida en los expedientes
clinicos de los pacientes puede ser sometida a discusion. Finalmente el tamafio de la
muestra es pequefio con respecto a lo observado en otros estudios.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccion de primera linea en el diagnéstico de trombocitopenia inmune
primaria, siguen siendo los glucocorticoides, de los cuales el principalmente indicado fue la
prednisona seguido de, metilprednisolona y dexametasona, se relacionaron con tasas de
eficacia altas, mayores al 60% en induccion de respuesta completa, duraderas, y con pocas
complicaciones post tratamiento.

Al evaluar de forma individual a los glucocorticoides la dexametasona mostr6 mas
porcentaje de respuesta completa, con un 80%, en comparacién con la prednisona y la
metilprednisolona, donde se documentd un 62 y 63%, respectivamente de porcentaje de
respuesta completa, con una P de (0.358).

La esplenectomia resultd ser el tratamiento de eleccion en la segunda linea de tratamiento,
en congruencia con lo reportado a nivel internacional, con una eficacia superior al 75%, en
lograr respuesta completa, con solo tres eventos de complicacién post tratamiento.

Al final de las 3 lineas de tratamiento el 92.8%, alcanz6 una respuesta completa, el restante
mostro transgresion farmacoldgica, y otros 2 pacientes presentaron como comorbilidad
asociada infeccion cronica por H. pylori, por lo que en pacientes que presentan falta de
respuesta, se debera de buscar de forma intencionada, infeccion por H. pylori.

En base al presente trabajo, creemos que el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM, debera
seguir empleando el tratamiento a base de esteroides como el de eleccion ya que presentan
adecuada eficacia y una baja incidencia de complicaciones post tratamiento, teniendo en
cuenta que, durante el seguimiento, tendremos que estar al pendiente de dichos
complicaciones postratamiento, en especial la Diabetes Mellitus; y como tratamiento de
segunda eleccion la esplenectomia, ya que entre las dos lineas de tratamiento se alcanzaron
tasas mayores al 80% de respuesta completa, sin la necesidad de recurrir a tratamientos
crénicos, y costosos para el instituto.

El manejo de la trombocitopenia inmune primaria en adultos no ha cambiado en los dltimos
10 afios, siendo la primera linea los corticosteroides, sin embargo se han introducido
nuevos tratamientos como uso de rituximab. EI manejo de la trombocitopenia inmune
primaria en adultos, ha cambiado draméaticamente en los Gltimos 10 afios. Los nuevos
regimenes de corticoesteroides como tratamiento de primera linea han sido introducidos, y
empiezan a evaluarse en ensayos clinicos aleatorizados. Algunos pacientes que no tenian
remisiones durables, con los regimenes de corticoesteroides habituales, generalmente
terminaban requiriendo de un tratamiento de segunda linea. Para estos pacientes, el
rituximab ha ido incrementando su uso, y nuevos agonistas de los receptores de la
trombopoyetina se han desarrollado. Sin embargo la esplenectomia, fue el primer
tratamiento y el tratamiento mas efectivo para la trombocitopenia inmune primaria,
induciendo remisiones completas duraderas en el 66% de los pacientes, por lo que se sigue
considerando el tratamiento de eleccion como terapia de segunda linea. Para pacientes que
continGan presentando trombocitopenia sintomatica, a pesar de multiples tratamientos,
incluidos la esplenectomia y el rituximab, los agonistas de los receptores de la

37



trombopoyetina, parecen ser un tratamiento eficaz y seguro para mantener la cuenta de
plaquetas en rangos seguros.

Los resultados del presente estudio son congruentes con los estudios encontrados en la
bibliografia y demuestran que las diferentes lineas de tratamiento de los pacientes con
trombocitopenia inmune primaria del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM son seguras y
eficaces. Sin embargo, estudios prospectivos, doble ciego, aleatorizados, controlados, son
necesarios para establecer recomendaciones con peso estadistico significativo.
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XVI.

ANEXOS

Evaluacién del tipo de Respuesta presentada a cada linea de tratamiento

Linea de
tratamiento

RESPUESTA

3

Total

lera

2nda

Total

Evaluacion de efectos adversos

Corticoesteroides

Efectos
Adversos

Género

Edad

Respuesta

Masculino

Femenino

15-35
anos

35-53 | >56
anos afios

2

Glaucoma

Sindrome de
Cushing

Diabetes
Mellitus tipo
2

Osteoporosis

Necrosis
Avascular de
cadera

Hipertension
Arterial
Sistémica

Infecciones
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