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.- OBJETIVOS

Objetivo General:

* Evaluar mediante cultivo de expectoracion y hemocultivo la
etiologia y sensibilidad a los antibioticos de los agentes causales
de neumonia comunitaria y nosocomial temprana en pacientes
hospitalizados.

Objetivos especificos:

* Determinar los agentes causales mas comunes de neumonia
adquirida en la comunidad y nosocomial temprana de pacientes
internados en el Hospital General de Pachuca.

* Determinar la prevalencia de cada agente causal segun co-
morbilidad presente.

* Determinar la sensibilidad a los antibioticos de los agentes
causales encontrados.



I1.- ANTECEDENTES

La trombocitopenia puede deberse a incremento en la destruccion
plaquetaria o en su utilizacion, distribucion anormal de las plaquetas, o
disminucién de su produccion, como etiologia fundamental de la patologia,
sin embargo son multiples las causas asociadas al origen y que son de
diversas indoles, como son inmunoldgicas, infecciosas, neoplasicas,
asociadas a medicamentos, entre otras.

Causas de Trombocitopenia

INCREMENTO EN LA DESTRUCCION O UTILIZACION PLAQUETARIA

Destruccidon Inmune

Autoanticuerpos: PTI, Trombocitopenia immune asociada a enfermedad
(colagenopatia, desorden linfoproliferativo)

Aloanticuerpos: Purpura post-transfusion, Parpura neonatal.

Tl inducida por drogas: quinidina, quinina, sulfonamidas, oro, etc.

PTI aguda

Infeccion—HIV, hepatitis, citomegalovirus, virus Epstein-Barr

Destrucccion o remocion plaguetaria No inmune

Infeccion (bacteriana, viral, malaria)

Pdrpura Trombética trombocitopénica/Sindrome hemolitico-urémico
Coagulacidn intravascular diseminada

Hemangiomas

Perdida plaquetaria (hemorragia masiva)

Redistribucion plaquetaria (esplenomegalia)

Esplenomegalia congestiva
Otros (Linfoma no-Hodgkin, Enfermedad de Gaucher, etc.)

PRODUCCION PLAQUETARIA DISMINUIDA

Desérdenes Mieloproliferativos (leucemias agudas o cronicas,mieloma
multiple, mielofibrosis)

Desordenes Linfoproliferativos (Linfoma no-Hodgkin, CLL)

Aplasia o hipoplasia (idiopatica, inducida por drogas, radiacion)
Hematopoyesis inefectiva (mielodisplasia, deficiencia de vitamin By, 0
folatos)

Mieloptisis (cancer de prostata, pulmén, mama, gastrointestinal)
Drogas (quimioterapia, tiazidas, alcohol, etc.)

Desdrdenes congeénitos/hereditarios.




Asumiendo una funcion plaquetaria normal los signos y sintomas esperados
con diferentes cuentas plaquetarias son los siguientes:

Mayor de 50,000/uL no hay sintomas o signos, o pueden presentar
mayor sangrado con un trauma severo.

De 25,000 a 50,000/uL petequias y equimosis con un trauma menor.

De 10,000 a 25,000/uL presentan petequias y equimosis espontaneas en
las extremidades pélvicas y menorragia.

Menores de 10,000/uL equimosis prominente, hemorragia de mucosas
(epistaxis, gingivorragia, gastrointestinal o genitourinario), y riesgo de
hemorragia a nivel de sistema nervioso central.

Desde la primera descripcion en 1735 por Werlhof de una enfermedad
hemorragica como "morbus maculosus hemorrhagicus”, el diagndstico y
tratamiento de la PTI ha estado en constante debate. En un principio y hasta
no hace muchos afios, la PTI, parpura trombocitopénica idiopética, se
consideraba una enfermedad hemorrégica que ocurria tanto en nifios como
en adultos y de la que se desconocia su etiopatogenia.

La primera esplenectomia con éxito se llevo a cabo en Praga en 1916, casi
200 afios mas tarde de su primera descripcion, tal y como fue referida por
Kasuelson, actitud terapéutica actualmente vigente con un sin fin de
matizaciones en cuanto al momento oportuno para llevarla a cabo. A partir
de 1950, la teoria del mecanismo inmunopatogénico de la PTI fue cada vez
mas convincente y asi Harrington en 1951 después de autoadministrarse
plasma de un paciente con PTI, desarrolld la enfermedad de forma
transitoria. En 1980 se comprueba que la administracion de
Inmunoglobulinas intravenosas (IgG V) aumentaba los recuentos
plaquetarios tanto en las formas agudas como en las cronicas de la PTI.
Posteriormente se comenzaron a detectar autoanticuerpos antiplaquetarios
especificos que corroboraron este mecanismo como él desencadenante de la
enfermedad.

Tradicionalmente la PTI se clasifica en cuanto a su forma de presentacion
en aguda con una evolucion inferior a los seis meses y cronica, ambas
formas, como hemos visto, se consideran secundarias a un fendmeno
inmunoldgico.

Las manifestaciones de la enfermedad son consecuencia de la destruccion
precoz de las plaquetas al estar estas unidas a anticuerpos especificos del
propio paciente, de forma que estos inmunocomplejos van a ser captados



por la fraccion Fc de los macrofagos del sistema reticuloendotelial (SER),
principalmente del bazo, lo que producira su destruccion precoz. La
severidad de la trombocitopenia es reflejo del balance entre la produccién
por los megacariocitos y su acelerada destruccién, demostrada mediante
técnicas radioactivas con Cr 51 o Indio 111 sobre las propias plaquetas.

En la PTI aguda los anticuerpos se producen como respuesta normal a la
infeccién desencadenante. Estos anticuerpos, posiblemente tienen una
reaccion cruzada con las plaguetas o con los propios megacariocitos,
acelerando su lisis. En la forma cronica los anticuerpos se dirigen contra las
glicoproteinas de la membrana plaquetaria y son en estas formas donde se
detectan con mayor frecuencia titulaciones altas y las recurrencias son mas
elevadas.



I11.- MARCO TEORICO

Definicion

La Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) es un desorden autoinmune
caracterizado por trombocitopenia persistente (cuenta plaquetaria periférica
menor de 150000/mL) debida a la unién de un anticuerpo al antigeno
plaquetario causando su destruccién prematura por el sistema reticulo
endotelial y en particular por el bazo. Sin importar que le fisiopatologia de
la PTI es conocida desde hace mas de 50 afios, la literatura muestra que la
investigacion y el manejo de los pacientes con trombocitopenia varia
ampliamente y aun hace falta evidencia con estudios clinicos y de mayor
calidad. A pesar de los avances en su investigacion, la PTI sigue siendo un
diagnodstico de exclusion, aunque hay una serie de pardmetros de
laboratorio que apoyan el diagnéstico con precision .*

Descripcion y Epidemiologia

Las trombocitopenias mediadas por inmunidad comprenden, entre otras:
trombocitopenia inducida por farmacos, trombocitopenia aloinmune
neonatal, purpura postransfusion, PTI, PTI aguda y PTI secundaria. La
purpura trombocitopénica idiopatica del adulto tiene una incidencia al afio
de 5.8-6.6 casos nuevos por 100,000 personas en Estados Unidos, con una
incidencia similar en Inglaterra y Mexico.

Esta forma de PTI afecta predominantemente a mujeres con una relacion de
3:1y en los nifios la incidencia es de 4.0 a 5.3 por 100000.*

La presentacion aguda de la PTI se presenta sobre todo en nifios y puede
ser seguida de una enfermedad viral o inmunizaciéon. La mayoria de los
ninos no requiere tratamiento y en el 80-85% de los casos el desorden se
resuelve en los siguientes 6 meses. Hasta el 15-20% de los nifios
desarrollan la forma crénica y en algunos casos es igual a la enfermedad
tipica del adulto. Las trombocitopenias inmunes secundarias ocurren en
pacientes con otros desordenes autinmunes de base (como Lupus
Eritematoso sistéemico) o a enfermedad maligna (como Leucemia
linfocitica cronica).*



Patogenia

La Purpura Trombocitopénica Idiopatica del adulto es una enfermedad
hemorrégica adquiridad de autoinmunidad 6rgano especifica. Es atribuida a
la destruccién temprana de las plaquetas por activacion del sistema
reticuloendotelial seguidos de la sensibilizacion de las plaquetas por
autoanticuerpos de sus glicoproteinas. Otros mecanismos contribuyen
como la lisis mediada por el complemento, trombopoiesis inefectiva o
citotoxicidad directa por células T.°

La disfuncion celular mediada por inmunidad es considerada importante en
la fisiopatologia de la PTI. Algunos estudios han mostrado la presencia de
celulas T autoreactivas activadas especificamente contra las plaquetas y
reconocen y responden con antigenos autologos de plaguetas y llevan a la
generacion de anticuerpos por células B en la sangre periférica de los
pacientes con PTI. El proceso autoinmune se lleva a cabo en el bazo, y las
células T con memoria especifica por las plaquetas y son liberadas a la
circulacion periférica.’

A pesar de que la secrecién de anticuerpos antiplaquetarios de los
Linfocitos B autoreactivos se ha considerado el defecto inmunoldgico
primario en la PTI, serias anormalidades en los Linfocitos T se han
descrito. La citotoxicidad mediada por células contra las plaquetas ha sido
demostrada usando linfocitos y clonas de células T de pacientes con PTI.
Ademés las anormalidades han sido descritas en el analisis de
subpoblaciones de células T, predominando un decremento en la polacion
de CD4 e invirtiendo la relacion CD4/CDS8, altas cuentas de CD45RA y
bajas cantidades de CD45RO, lo que se asociada a la trombocitopenia de la
infeccion por VIH o a otro fenomeno autoinmune, como el lupus
eritematoso sistémico, que su presentacion inicial puede ser como PTI.%

Las muestras obtenidas de pacientes con PTI contienen autoanticuerpos
contra las glicoproteinas plaquetarias Ilb/llla (integrina ollB3), Ib/IX,
la/lla (integrina a2bl) y otros diversos determinantes. Es comin encontrar
estos anticuerpos a varios antigenos plaquetarios. La deteccion de
anticuerpos en las muestras se estima que tiene una sensibilidad de 49% a
66%, una especificidad de 79% a 92% y un valor predictivo positivo de
78% a 92%. Sin embargo, interlaboratorialmente se acordd del 55% al 66%



por lo que la determinacion de estos autoanticuerpos circulantes es menos
usado. Una prueba negativa no excluye el diagnostico de PTI, el valor
predictivo se usa sobre todo para excluir otras enfermedades como
mielodisplasia, lupus eritematoso sistémico, hepatitis cronica, y otras
condiciones que no han sido determinadas. De esta forma la PTI sigue
siendo un diagnostico de exclusion y es prematuro dejar a la determinacion
de estos anticuerpos la confirmacion de la PTI o su exclusién.'®

Cuadro clinico

La Pdrpura trombocitopénica Idiopatica en adultos es distinta del desorden
tipico observado en los nifios. En adultos, la PTI tipicamente tiene un
comienzo insidioso, no se precede de una enfermedad viral o de otro tipo.
Los sintomas y signos son muy variables desde un paciente asintomatico o
con leves equimosis o sangrado en mucosas (oral o tracto gastrointestinal)
hasta la franca hemorragia de algin sitio, el mas serio es a nivel
intracraneal. Los sintomas de sangrado no son comunes a menos que la
trombocitopenia sea severa (cuenta plaquetaria < 30,000). La PTI en
adultos es una enfermedad predominante en mujeres en edad reproductiva.
La historia natural de la enfermedad ha sido pobremente definida pero los
estudios se estdn conduciendo para ver a largo plazo en términos de
morbilidad y mortalidad de PTI.*

Diagnéstico
Historia Clinica

Determinar el tipo de sangrado y distinguir si es sangrado plaquetario o

de tipo coagulacidn, tanto la hemorragia de mucosas y los hematomas.

Valorar la severidad la extension y la duracion del sangrado. Una

historia de sangrado en cirugia previa, procedimiento odontoldgico o

trauma puede ser usado para determinar la duracion de trombocitopenia

cronica en ausencia de recuentos sanguineos.

Determinar la presencia de otras condiciones médicas a las que se les

pueda atribuir la causa de la trombocitopenia como:

a) Mecanismos inmunes, como antecedente reciente de transfusion.

b) Mecanismos no inmunes como historia de consumo de alcohol o
historia familiar de trombocitopenia.

c) Datos de anemia aplastica.

d) Infiltracion medular con leucemia aguda.

e) Enfermedad tipo 1B de von Willebrand.



Determinar condiciones médicas que puedan asociarse con
trombocitopenia autoinmune, por ejemplo farmacos, infeccion por VIH
y otros desérdenes autoinmunes, neoplasias (como desordenes
linfoproliferativos).

Condiciones en que pueda incrementarse el riesgo de sangrado, como
anormalidades en los sistemas gastrointestinal, genitourinario o sistema
nervioso central.?

Examen Fisico

Valorar el tipo, severidad y extension del sangrado.

Exclusion de condiciones que pueden causar trombocitopenia no
inmune como infeccidon severa, purpura trombocitopénica trombotica,
linfadenopatia que sugiera enfermedad linfoproliferativa vy
esplenomegalia, tomando en cuenta que menos del 3% de los adultos
con PTI presentan esplenomegalia.

Determinar la presencia de otras condiciones médicas que puedan
asociarse con trombocitopenia autoinmune.*

Laboratorio

El hallazgo de trombocitopenia en una cuenta sanguinea de rutina puede ser
la primera indicacion de trombocitopenia autoinmune. La trombocitopenia
debe ser confirmada por un frotis de sangre periférica en donde se descarte
la aglutinacion plaquetaria dependiente de EDTA como la causa de una
cuenta plaquetaria baja de forma esporadica; esto ocurre en cerca del 0.1%
de los pacientes adultos y es facilmente confirmado al encontrar cuenta
plaquetaria normal en una muestra simple comparado con una que contiene
anticoagulante como el EDTA.”

El frotis de sangre debe ser examinado minuciosamente para excluir otras
trombocitopenias no inmunes como las asociadas a leucemia aguda o
cronica, mielodisplasia, anemia megaloblastica, anemia microangiopatica,
trombocitopenias hereditarias y pseudotrombocitopenia. Un  perfil
autoinmune debe realizarse para excluir otras patologias autoinmunes de
base.?

Con la historia clinica, la exploracion y los hallazgos en la cuenta snguinea
y el frotis de sangre periférica son consitentes para el diagnéstico de PTI
que no cuente con hallazgos no tipicos, estos pueden evitar realizar
investigaciones adicionales como examen de médula 6sea 'y determinacion
de antigenos plaquetarios. Si se presentan hallazgos atipicos
particularmente los que sugieren diagnosticos hematologicos alternativos,



las investigaciones adicionales como examen de medula dsea deben
realizarse.

La reduccion de la vida plaquetaria es lo esencial en todos los pacientes
con PTI porque la aclaracién acelerada de los anticuerpos plaquetarios
por los receptores Fc son expresados en los macréfagos tisulares. La
produccidén de plaquetas esta aumentada hasta méas de 5 veces, haciendo
un gran namero de jovenes y reticuladas plaquetas. Sin embargo, en otros
casos la produccion de plaguetas parece no compensarse, gquiza porque
los macrofagos intramedulares las destruyen o por que impiden la
diferenciacion megacariocitica y liberacion de plaquetas.™

Los niveles de trombopoietina son normales o minimamente elevados en
contraste con los desordenes hipomegacariociticos. La mayoria de los
autoanticuerpos se unen a glicoproteinas que se encargan de importantes
funciones hemostaticas, solo hay un pequefio nimero de pacientes que
mantiene cuentas tan altas de plaquetas como de 50,000 como resultado
de una deficiencia de autoanticuerpos o una funcion defectuosa. En raros
casos, los anticuerpos antiplaquetarios causan una trombastenia adquirida
0 un desorden parecido al sindrome de Bernard-Soulier.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el alcanzar lo antes posible un recuento de
plaquetas lo suficientemente adecuado para evitar las consecuencias mas
graves que derivan de la trombocitopenia y que no es otra que la
hemorragia cerebral. Ante el mejor conocimiento de la inmunopatogénesis
de la PTI, se han revisado nuevas pautas de tratamiento que se han
potenciado en los «ultimos afos: IglV, inmunoglobulina anti-D,
alfainterferon, etc. sin olvidar los corticoesteroides, citostaticos y por
supuesto la esplenectomia.?®

Son cuatro las pautas de tratamiento randomizadas en los mejores estudios
realizados: anti-D, dos esquemas de IglV y corticoides orales. Dosis de
IglV de 0.8 a 1 gr./kg., el tiempo que tarda la cifra de plaguetas en alcanzar
valores por encima de 20.000 mm3 fue de 1 a 3 dias en comparacion con
los 3 a 5 dias para los no tratados. El uso de esteroides como la prednisona
a 2-4 mg/kg./dia, metilprednisolona a 30 mg/kg. por 3 dias, dexametasona a
0.5 mg/kg/dia por 3 dias; IglV a 0.8 gr./kg./dia x 1 0 2 dias y anti-D a 75
microgramos/kg. son las pautas que mas acortan la duracion de la
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trombocitopenia severa al compararlos con pacientes que no reciben
tratamiento. La combinacion de IglV y corticoides pueden tener efectos
sinérgicos. Recomiendan en general PTI aguda y cifras por debajo de
20.000 mm3 tratarlos con IglV y metilprednisolona o dexametasona 1-3
dias hasta alcanzar recuentos superiores a 20-30.000 mm3."

Las transfusiones de plaquetas deben reservarse para hemorragias agudas
graves. En cuanto a la evolucion, se prefiere seguir el tratamiento con
corticoides a 1-2 mg/kg durante 2-3 semanas considerandolo aceptable
desde el punto de vista econdmico y poco toxico, e incluso aplicar dicho
tratamiento en dias alternos. Cuando las dosis de esteroides se mantienen a
0.2 mg/kg. durante mas de dos meses, piensan que la anti-D IV o las IglV
son las pautas de eleccidn, y opinan que estas terapias se requeriran a
demanda sin establecer una periodicidad concreta, pudiendo prolongarlas
hasta los doce meses si se mantiene la respuesta y retrasando en la medida
de lo posible la esplenectomia. De este modo se pueden rescatar un nimero
elevado de pacientes que remiten espontaneamente. Danazol, alcaloides,
azatioprina, etc... son pautas mas utilizadas en fase cronicas y en adultos
que evitaran cirugias precoces.?
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Prequnta de Investigacion:

¢Con cudl esteroide se obtiene mejor respuesta terapéutica en la Purpura
Trombocitopénica inmunoldgica, comparando metilprednisolona contra
dexametasona?

¢La velocidad de respuesta en la Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica
es diferente comparando metilprednisolona contra dexametasona?

¢La presencia de efectos adversos es diferente utilizando metilprednisolona
contra dexametasona en el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica?

¢La severidad de efectos adversos es diferente utilizando metilprednisolona
contra dexametasona en el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica?

¢ El costo del tratamiento de la Parpura Trombocitopénica Inmunolégica es
diferente utilizando metilprednisolona contra dexametasona?

12



V.- JUSTIFICACION

En nuestro hospital, se atienden personas de nivel socioeconémico medio y
bajo, con lo que el poder adquisitivo de los medicamentos o la posibilidad
de realizar estudios diagndsticos es muy baja, por lo que siendo la PTI una
enfermedad en la que el diagndstico es basicamente clinico y de exclusion
frente a otras patologias en que el pronéstico suele ser peor, debemos
utilizar los datos clinicos concretos para realizar el diagnostico de la
enfermedad.

Una vez establecido el diagnostico, el enfoque del tratamiento a pesar de
las guias de manejo que se han establecido de forma nacional e
internacional, debemos seguirlas de un modo distinto, con el mismo
objetivo de lograr el aumento rapido del recuento plaquetario y evitar las
complicaciones vitales (basicamente hemorragia a nivel de SNC).
Fundandonos en el mecanismo etiopatogénico de la enfermedad y como
parte de las lineas de tratamiento, se utilizaran corticoides a dosis
terapéuticas convencionales, comparando dos medicamentos del mismo
grupo pero que en el costo y la velocidad de respuesta, trataremos de
demostrar la mejor opcion.

El uso de Inmunoglobulinas IV asi como de anti D por el costo no estan
dentro de las posibilidades de tratamiento de nuestros pacientes y la ultima
opcion quirdrgica es la esplenectomia la cual, dentro de las guias aunque
con diferentes indicaciones, se recomienda retrasar por 1o menos 12 meses
0 evitarla.

En nuestro estudio no se trata de establecer guias de manejo para la PTI, ya
que estas ya estan establecidas, sino de encontrar la mejor opcion para el
tratamiento que se encuentre dentro de las posibilidades econdmicas de
nuestra poblacion sin menguar la respuesta adecuada en velocidad y
posibilidad de cura de la enfermedad.
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VI.- HIPOTESIS

La respuesta terapéutica en la Parpura Trombocitopénica Inmunoldgica es
distinta utilizando dos esteroides intravenosos como dexametasona y
metilprednisolona.

La velocidad de respuesta en la Parpura Trombocitopénica Inmunoldgica
es diferente comparando dos esteroides intravenosos: metilprednisolona
contra dexametasona.

La presencia de efectos adversos es diferente utilizando metilprednisolona
contra dexametasona en el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica.

La severidad de efectos adversos es diferente utilizando metilprednisolona
contra dexametasona en el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica.

El costo del tratamiento de la Parpura Trombocitopénica Inmunoldgica es
diferente utilizando metilprednisolona contra dexametasona.
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VIl.- SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio:

Hospital General de Pachuca, hospital de segundo nivel y el cual
tiene influencia que comprende a los estados de Hidalgo, Estado de
México, Tlaxcala, Puebla y Veracruz; donde se captaran pacientes
hospitalizados en el area de urgencias y en el servicio de Medicina
Interna/Hematologia, con diagndstico de Purpura Trombocitopénica
Idiopética los cuales lleguen por sus propios medios o referidos por las
unidades de salud de primer nivel.

Disefo del estudio:

Se trata de un estudio experimental ya que se presencian los fenémenos
intentando modificar las variables intencionalmente con intervencion
terapéutica, prospectivo por la captacion de informacién, longitudinal por
que se realizaran diferentes mediciones para vigilar la respuesta,
comparativo por que se contard con 2 grupos de estudio comparando los
resultados entre ellos, abierto, aleatorizado por que se designara de esta
forma la indicacion terapéutica a cada sujeto estudiado.

Grupo de estudio:

Se captaran pacientes hospitalizados en el area de urgencias o en los
diferentes servicios (Medicina Interna, Cirugia General, Traumatologia,
Ginecologia) mayores de |5 afilos con diagnéstico de Puarpura
Trombocitopénica Idiopatica de acuerdo a los criterios sefialados.

Se realizara historia clinica completa y exploracion fisica completa
enfocandose principalmente a busqueda intencionada de sindrome
hemorragiparo, asi el descarte de los diagndsticos diferenciales. Asi
también como toma de citometria hematica, frotis de sangre periférica,
perfil inmunoldgico y toma de medula 6sea al momento del ingreso previo
al inicio de la terapéutica correspondiente al nimero de paciente. Se
solicitard ultrasonografia abdominal enfocado principalmente a higado y
bazo en busca de organomegalias.
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Para realizar esto se debera:

-Explicar el procedimiento, beneficios, riesgos y alternativas.
-Obtener el consentimiento informado ante testigos.

-Dejar 6rdenes escritas para los procedimientos.

-El siguiente material debe estar presente para la realizacion de los
procedimientos:

Torundas.

Jeringas de 10 cc, 20cc y de insulina con aguja
Laminillas.

Lidocaina simple al 2% en solucién.

Guantes y gasas esteriles.

Equipo para toma de muestra esteril.
Cubreboca.

Antiséptico liquido.

Torniquete para facilitar toma de muestra.
Tiras para rotular muestras.

Tubos de recoleccion de muestras.

Solicitudes de laboratorio y estudios de gabinete.

Procedimiento para la realizacion de exploracion fisica.

-La exploracion fisica debe practicarse estando cémodos tanto el
explorador como el paciente, descubriendo torax, abdomen y extremidades
de acuerdo al momento de exploracion.

-Inspeccion para obtener datos como forma y volumen, estado de
superficie, cambios de coloracidn, lesiones sugestivas de sindrome
hemorragiparo como hematomas, equimosis o petequias.

-Palpacion para determinar caracteristicas de las lesiones purpdricas,
su comportamiento ante la presion, bordes, sensibilidad. Asi como
palpacién en blsqueda de adenopatias en cadenas ganglionares y a nivel
abdominal organomegalias predominantemente esplenomegalia.

-Percusion como parte de la exploracion fisica para descartar
esplenomegalia.

-Auscultacion como parte complementaria a la exploracion completa
enfocandose predominantemente al area abdominal.
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Procedimiento para la toma de muestras sanguineas.

-La muestra sanguinea para la realizacion de hemocultivo sera
obtenida de venas superficiales de brazo o antebrazo utilizando torniquete,
jeringa de 10 cc y aguja de 27 mm X 10 mm.

-La persona que toma la muestra debera cumplir con todas las
normas de asepsia y antisepsia, colocandose gorro, cubre-bocas, bata y
guantes estériles, asi como realizar antisepsia de la regién donde se tomara
la muestra con yodopovidona y colocacién de campos estériles.

-Se obtendran 15 mls de sangre, la que se depositara en los tubos
recolectores de muestra para estudios basicos completos como citometria
hematica, tiempos de coagulacion, pruebas de funcidn hepatica, quimica
sanguinea, y perfil inmunologico.

Procedimiento para la toma de aspirado de médula 06sea.

-Se colocara al paciente en decubito supino, con los brazos a los
lados y la cabeza en extension para proceder a realizar asepsia y antisepsia
de la regidn esternal superior localizando el angulo de Louis como punto de
referencia inicial hasta localizar el reborde esternal superior como punto en
donde se aplicara anestesico local simple y posteriormente se realizara
puncion medular y aspiracion de material necesario 1.0 ml.

Como sitios alternativos a la toma de muestra se toma cresta iliaca

anterosuperior o posterosuperior, en caso de lesiones en sitio de

primera eleccion o por decision del paciente.

La muestra se colectara en laminillas realizando frotis para tincién con azul
de metileno y ser vistas al microscopio.

Procedimiento para toma de Ultrasonografia.
-Se llevara al paciente a area de ultrasonografia previa solicitud aceptada y
se solocaré al paciente en decubito supino y decubito lateral de acuerdo a

indicacién de especialista para realizacion de estudio y se colectara reporte
al final de la revision.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes de 15 afios cumplidos y mas ingresados al servicio de
Hematologia/Medicina Interna.

Genero indistinto, masculino y femenino.

Trombocitopenia severa (Cuenta de plaquetas de 50,000 o
menor).

Aspirado de médula Osea compatible con PTI (serie
megacariocitica normal o aumentada).

Ausencia de esplenomegalia.

Descartar patologia de fondo relacionada con trombocitopenia.
Firmar el consentimiento informado para participar en el
protocolo.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 15 afios

Trombocitopenia severa relacionada a patologia especifica.
Presencia de esplenomegalia.

Aspirado de meédula désea con alteraciones de serie
megacariocitica.

Patologia inmunologica pura confirmada.

No aceptar participacion en el protocolo.

Criterios de eliminacion
No aceptar continuar el protocolo.
Muerte.

No completar el seguimiento a 30 dias.
Suspender el tratamiento por efectos adversos severos.

Determinacion del tamafno de la muestra

Todos los pacientes que ingresen al hospital con el diagnéstico de purpura
trombocitopenica idiopatica y los pacientes hospitalizados a quienes se
realice el diagndstico en el periodo comprendido de junio a agosto del afio
20009.
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Variables de estudio

Metodoldgicas

Independiente Dependiente
-Pdrpura trombocitopénica | -Respuesta a  terapéutica con esteroide IV
idiopatica. comparando metilprednisolona versus dexametasona.
-Velocidad de respuesta a terapia con esteroide
comparando metilprednisolona versus dexametasona.
-Presencia y severidad de efectos adversos severos
ante terapia con esteroides.
-Costo-eficacia  del  tratamiento  comparando
metilprednisolona versus dexametasona.
Nivel de Medicion
NOMBRE DEFINICION TIPO DE CLASIFICACION FUENTE DE
OPERATIVA VARIABLE DATOS
EDAD Afos cumplidos | Cuantitativa | Mayor a 15 afios Cédula de
registro.
GENERO Caracteristica Cualitativa Masculino Cédula de
biolégica  que Femenino registro.
diferencia
hombre-mujer
CARACTERiSTICAS Presencia de | Cualitativa Leve Explorador
FISICAS DE equimosis y Moderada
SINDROME petequias, Grave
HEMORRAGIPARO sangrado en
mucosas.

ULTRASONIDO Estudio de | Cualitativa Normal Reporte de
gabinete  para Esplenomegalia ultrasonido.
determinar
mediante ecos la
presencia de
esplenomegalia

CITOMETRIA Estudio de | Cualitativa Normal Reporte de

HEMATICA laboratorio para | Cuantitativa | Citopenias laboratorio.
recuento Trombocitopenia
sanguineo
completo
FROTIS DE Estudio de | Cualitativa Normal Reporte de
SANGRE laboratorio para | Cuantitativa | Alteraciones laboratorio.

PERIFERICA determinar  las morfolégicas 0
caracteristicas cuantitativas.
morfologicas de
las plaquetas
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ASPIRADO DE Estudio para | Cualitativa Normal Reporte

MEDULA OSEA | determinar  las Infiltracion hematologia.
caracteristicas maligna, grasa u
medulares  del otra.
paciente
PERFIL Estudio de | Cualitativa Negativo Reporte

INMUNOLOGICO | |aboratorio con | cuantitativa Positivo laboratorio.

reactivos  para
anticuerpos
propios de
patologia
inmune.

Descripcion general del estudio

El paciente llegara al servicio de urgencias por sus propios medios 0
referido de unidades médicas de primer nivel. A su ingreso serad valorado
por un médico del servicio de urgencias quien hard el diagndstico
presuntivo. Se nos notificara de ese caso por medio de una inter-consulta y
acudiremos al servicio donde realizaremos historia clinica y exploracion
fisica completas, de ser compatible con el diagnostico de Purpura
Trombocitopénica Idiopatica se ingresara al servicio de Hematologia.

Al integrarse el diagnostico, el paciente serd invitado a participar en
el proyecto de investigacion explicandosele los objetivos del mismo asi
como los beneficios y riesgos inherentes a la enfermedad y al tratamiento.
Asi mismo se mostrara y explicara a cada paciente el consentimiento
informado (Anexo 3) de dicho proyecto.

Al aceptar participar, se tomaran los datos generales de cada paciente
siendo manejados en hoja de recoleccidn para cada uno de ellos (Anexo 2);
posteriormente el paciente serd sometido a toma de muestras sanguineas,
ultrasonografia y aspirado de médula 6sea por parte del investigador o sus
colaboradores, una vez tomadas las muestras base, se iniciara tratamiento
con esteroide indicado de acuerdo a numero aleatorizado asignado al
paciente.

El concentrado general de datos informativos se realizara mediante la
hoja de recoleccidn de datos que lleva un numero progresivo, el nombre del
paciente, reporte de los estudios de laboratorio y gabinete del Hospital
General de Pachuca.
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Con la recoleccion de datos se iniciara el anlisis de los mismos asi
como la aplicacion de pruebas estadisticas, finalmente se obtendrd y
analizaran los resultados de la investigacion para la impresion y
publicacién de los mismos.

Andlisis de datos

La informacion proveniente de las cedulas de registro, se concentrara y sera
capturada en hoja de calculo del programa Excel.
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VIIL.- FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se considera con un riesgo minimo mencionado
en los articulos 13, 14, 16 y 17 (Fracciéon Il) de LA LEY GENERAL DE
SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD.

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea objeto de
estudio, deberd prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14.- La investigacion que se realiza en seres humanos debera
desarrollarse con las bases en la ética médica.

Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo de investigacion, identificandolo solo cuando los
resultados lo requieran y este lo autorice.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de la investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio.

I.- Investigacion sin riesgo: son estudios en los que se emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que
no se realiza ninguna intervencion.

I1.- Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicologicos de diagnostico o tratamiento rutinarios.

I11.- Investigacion con riesgo mayor al minimo: Son aquellas en las que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas y en los que se
deberan emplear métodos de aleatorizacion a esquemas terapéuticos y los
que tengan control con placebos, entre otros.
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IX.- RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Se interrelacionaran los servicios de urgencias, medicina interna y en
los que se encuentren pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica,
asi como laboratorio (citometria hematica, frotis de sangre periférica, perfil
inmunoldgico) y ultrasonografia del Hospital General de Pachuca.

La realizacion de historia clinica y exploracion fisica se realizaran en
el area de urgencias u hospitalizacion.

Los recursos humanos que participaran en el proyecto de
investigacion son el personal médico y de enfermeria del servicio donde se
encuentre el paciente al momento de su captacién, asi como el personal de
laboratorio y ultrasonografia.

Colaboradores:

1.-Dr. Juan Manuel Nufiez Cortés.
2.-Dra. Fabiola Cristina Bernal Badillo.

Los recursos materiales utilizados son hojas para recoleccion de
datos, estetoscopio, lampara de exploracién, tubos de reacoleccion de
muestras,laminillas estériles, tincion de azul de metileno, hojas para
informes y software para el anélisis de datos.

Los recursos financieros seran proporcionados por el investigador,
asi mismo, se establecié un convenio con la direccion del hospital quien
condonaré el pago de los estudios de laboratorio y ultrasonido realizados en
el hospital de los pacientes participantes en este protocolo. (Anexo 4)
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Anexo 1

Cronograma de actividades

Enero-
Febrero

Marzo-
Abril

Abril-
Mayo

Junio-
Agosto

Septiembre-
Noviembre

Blsqueda de
informacion

X

Elaboracion
de protocolo

Revision de
protocolo

Seleccion de
pacientes

Toma de
laboratorio

Analisis de
datos
obtenidos

Conclusiones
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Anexo 2

Hoja de Identificacion del Paciente

Iniciales:

Fecha:

No. Identificacion:

Edad:

Sexo:

Domicilio:

Enfermedades previas:

Hospitalizacion previa:

Citometria hematica

No: No: Interpretacion:

Si, cuales: Si, Cuando:

Frotis de sangre || Perfil inmunologico Ultrasonido abdominal
periférica Interpretacion: Interpretacion:

Interpretacion:

Aspirado de Médula
Osea
Interpretacion:

Investigador
colaborador:

Firma:
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Anexo 3

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pachuca, Hgo. a de del 2009.
No. de registro
Yo, en

pleno uso de mis facultades, autorizo ingresar al protocolo de estudio que
se llevara a cabo en el Hospital General de Pachuca dependiente de la
Secretaria de Salud de Hidalgo, teniendo como titulo “Estudio
Comparativo de la respuesta terapéutica en la Purpura Trombocitopénica
Idiopatica usando metilprednisolona versus dexametasona” el cual es un
estudio que tiene como objetivo determinar cual es el tratamiento de mayor
efectividad y menor riesgo de presencia y severidad de efectos adversos
comparando dos métodos de tratamiento con esteroides intravenosos,
terapéutica empleada de primera eleccion en esta patologia. Para realizar el
siguiente estudio tendré que responder a una serie de preguntas acerca de
mi persona, como edad, lugar donde naci y donde vivo, antecedentes de
enfermedades en mis familiares, si tomo o fumo, asi como si padezco
alguna enfermedad. Tendré que ser revisado por el médico investigador,
ademas se me tomaran muestras sanguineas, ultrasonido de abdomen y
aspirado de medula 6sea con el fin de determinar el diagnéstico y descartar
otras causas posibles.

Se me explica que dentro de los estudios y los procedimientos que se me
realizaran ninguno tiene riesgo mayor, solo se me hace saber que en el caso
de la toma de sangre asi como el aspirado de meédula dsea puede
producirse un moreton como parte de las alteraciones sanguineas con que
me encuentro que desaparecerd en 2 semanas Sin que me presente
molestias, los demés estudios no tienen ningun riesgo ni molestia durante
su realizacion.

Se me hace saber que dentro de los beneficios que voy a tener estan los
estudios y tratamiento que se me realizaran sin costo (estudios sanguineos,
aspirado de médula Osea, ultrasonido y aplicacion de medicamento
asignado) ademas de recibir atencion especializada, dandome a conocer mi
estado de salud actual, los hallazgos de las posibles alteraciones; y en caso
de tener alguna alteracion se me indicara un tratamiento especifico y
consulta subsecuente.
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Asi mismo se me informa que en caso de que yo elija abandonar el estudio
en el momento que yo decida lo podré hacer sin que se me cuestione mi
decision y podré seguir disfrutando de la atencion médica sin que se me
condicione.

Se me informa que se me integrara un expediente clinico donde se
archivaran todos los resultados de los estudios que se me realicen y se
manejara de manera confidencial y Unicamente tendran acceso a los datos
de mi expediente el investigador principal, al Dr Luis Cabrera Maltos y el
Dr. Marco Antonio Garcia Mendez del Hospital General de Pachuca y en
caso de que se publiquen los resultados del estudio en revistas méedicas se
mantendra la confidencialidad de mi persona.

Se me hace saber que en caso de que tenga alguna duda ¢ pregunta al inicio
del estudio ¢ durante el estudio podré preguntar sobre los estudios que se
me realizaran asi como los resultados y seguimiento que se le dara a mi
caso.

Por lo tanto yo declaro que acepto de manera VOLUNTARIA participar en
este estudio y seguir las instrucciones y tratamiento médico cuando se me
solicite.

Nombre, firma y direccion del paciente:

Nombre y firma del investigador:

Firma testigo 1 y parentesco:

Firma testigo 2 y parentesco:

Dr Luis Cabrera Maltos Dr. Marco Antonio Garcia Mendez
Cto. 11 de Julio 10-204

Col. 11 de Julio

Pachuca, Hgo. Tel: 71-895-18 Pachuca, Hgo. Tel:

Dr. Francisco J. Chong Barreiro

Presidente de las comisiones de investigacion y ética del Hospital General
de Pachuca.

Carretera Pachuca-Tulancingo No 101. Col. Ciudad de los nifios.

Pachuca, Hidalgo

Teléfono 71-4-38-90
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Anexo 4

Pachuca De Soto, Hgo. a 27 de abril del 2009

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

DR. FRANCISCO J. CHONG BARREIRO
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
PRESENTE:

Por medio de la presente el que suscribe Dr. Luis Cabrera Maltos
R4MI le solicita de la manera més atenta su apoyo para la realizacion de 12
estudios de gabinete y laboratorio, que consisten en cultivos de
expectoracion, hemocultivos y tele de torax , todo ello para la realizacion
del proyecto de investigacion denominado “Estudio para determinar la
etiologia y sensibilidad a los antibioticos de los pacientes con diagndstico
de neumonia comunitaria y nosocomial temprana, internados en el Hospital
General de Pachuca “y que servira como tesis de titulacidn; dicho proyecto
se encuentra registrado en el Dpto. de Ensefianza e Investigacion y la
asesoria del mismo esta a cargo del Dr. Marco Antonio Garcia Mendez
médico adscrito al servicio de Medicina Interna.

Sin més por el momento y esperando una respuesta favorable al
presente, me despido de usted enviandole un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr Luis Cabrera Maltos

c.c.p. Jefe de Laboratorio clinico.
c.c.p. Jefe de Ultrasonido.
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