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.- ANTECEDENTES

Desde la primera descripcion en 1735 por Werlhof de una enfermedad
hemorragica como "morbus maculosus hemorrhagicus”, el diagnostico y
tratamiento de la PTI ha estado en constante debate. En un principio y hasta
no hace muchos afios, la PTI, pdrpura trombocitopénica idiopatica, se
consideraba una enfermedad hemorragica 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 méas 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 méas
convincente y asi Harrington en 1951 despueés de autoadministrarse plasma de
un paciente con PTI, desarrollé la enfermedad de forma transitoria. En 1980 se
comprueba que la administracion de Inmunoglobulinas intravenosas (IgG 1V)
aumentaba los recuentos plaguetarios 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. Las
manifestaciones de la enfermedad son consecuencia de la destruccidn 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 destruccién precoz. La severidad
de la trombocitopenia es reflejo del balance entre la produccion por los
megacariocitos y su acelerada destruccion, 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
infeccion desencadenante. Estos anticuerpos, posiblemente tienen una
reaccién cruzada con las plaquetas 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.



I1.- MARCO TEORICO
Definicion

Las plaquetas provienen de los megacariocitos de la médula 6sea (MO), y se
les distingue en la circulacion sanguinea por su forma discoide y tamafio
aproximado de 1 a 3 micras de diametro, normalmente sobreviven 9 a 10 dias
y cuando aumenta su utilizacién o destruccion, también lo hace su produccién,
es decir, se incrementa el recambio plaquetario caracterizado por hiperplasia
de megacariocitos en la MO. La funcién normal es contribuir a mantener la
integridad del sistema de hemostasia al evitar la aparicién de hemorragia o
trombosis. Se estima que de 1000 a 5000 plaquetas pueden ser producidas por
cada megacariocito y se ha calculado que se producen 35,000 plaquetas/mm?
por dia, lo que puede incrementarse hasta ocho veces durante el tiempo de
mayor demanda. Trombocitopenia es el término que se refiere a la
disminucion de las plaquetas por debajo de la cifra normal en la sangre
periférica (150,000 a 400,000/mm3) y es la causa mas frecuente de sangrado
anormal. Generalmente aparece a consecuencia de alguno de los siguientes
tres mecanismos:

1. Produccion insuficiente

2. Aumento en la destruccion

3. Distribucién y almacenamiento inadecuados

1. INCREMENTO EN LA DESTRUCCION O UTILIZACION PLAQUETARIA

Destruccion Inmune

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

Aloanticuerpos: Parpura post-transfusion, Purpura neonatal.

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

PTI aguda

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

Destruccion o remocién plaquetaria No inmune

Infeccion (bacteriana, viral, malaria)

Parpura Trombdtica trombocitopénica/Sindrome hemolitico-urémico
Coagulacion intravascular diseminada

Hemangiomas

Perdida plaguetaria (hemorragia masiva)



Redistribucion plaquetaria (esplenomegalia)

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

2. PRODUCCION PLAQUETARIA DISMINUIDA

Desordenes Mieloproliferativos (leucemias, mieloma maltiple, mielofibrosis)
Desordenes Linfoproliferativos (Linfoma no-Hodgkin, CLL)

Aplasia o hipoplasia (idiopatica, inducida por drogas, radiacion)
Hematopoyesis inefectiva (mielodisplasia, déficit de vitamina B12 o folatos)
Mieloptisis (cancer de préstata, pulmdn, mama, gastrointestinal)

Drogas (quimioterapia, tiazidas, alcohol, etc.)

Desordenes congenitos/hereditarios.

Asumiendo una funcién 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.

La Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) es un desorden autoinmune
caracterizado por trombocitopenia persistente (cuenta plaquetaria periférica
menor de 150000/mL) causada por la union de un anticuerpo al antigeno
plaquetario causando su destruccion 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 afos, 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
diagnostico de exclusion, aunque hay una serie de parametros de laboratorio
que apoyan el diagnéstico con precision .t



Descripcion v Epidemiologia

Las trombocitopenias mediadas por inmunidad comprenden, entre otras:
trombocitopenia inducida por farmacos, trombocitopenia aloinmune neonatal,
purpura postransfusion, PTI, PTIl aguda y PTI secundaria. La purpura
trombocitopénica idiopética 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 México.

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 inmunizacién. La mayoria de los nifios 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 cronica
y en algunos casos es igual a la enfermedad tipica del adulto. Las
trombocitopenias inmunes secundarias ocurren en pacientes con otros
desordenes autoinmunes de base (como Lupus Eritematoso sistémico) o a
enfermedad maligna (como Leucemia linfocitica crénica).*

La incidencia en el Hospital General de Pachuca ha sido variable y se han
recabado datos a partir de 2003 con 20 casos, 2004 16 casos, 2005 12 casos,
2006 11 casos, 2007 16 casos y 18 casos en el afio 2008.

Con estos datos el total registrado de casos nuevos es de 93 y el promedio es
de 15.8 casos por afo, con lo que aproximadamente en un trimestre esperamos
contar con 3.9 casos.

Patogenia

La Pdrpura Trombocitopénica

Idiopatica del adulto es una enfermedad hemorrdgica adquirida de
autoinmunidad 6rgano especifica. Es atribuida a la destruccion temprana de
las plaquetas por activacion del sistema reticuloendotelial seguida de la
sensibilizacién de las plaquetas por autoanticuerpos de sus glicoproteinas.
Otros mecanismos contribuyen como la lisis mediada por el complemento,
trombopoyesis inefectiva o citotoxicidad directa por células T.°



La disfuncién celular mediada por inmunidad es considerada importante en la
fisiopatologia de la PTI. Algunos estudios han mostrado la presencia de
células T autoreactivas activadas especificamente contra las plaguetas y
reconocen y responden con antigenos autologos de plaquetas 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
celulas T con memoria especifica por las plaquetas y son liberadas a la
circulacion periférica.®

A pesar de que la secrecidn 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 PTIl. Ademas las anormalidades han
sido descritas en el anélisis de subpoblaciones de células T, predominando un
decremento en la poblacién de CD4 e invirtiendo la relacion CD4/CD8, altas
cuentas de CD45RA y bajas cantidades de CD45R0O, lo que se asociada a la
trombocitopenia de la infeccidon por VIH o a otro fendmeno 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 allB3), Ib/IX, la/lla
(integrina a2bl) y otros diversos determinantes. ES comun 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 usada. Una
prueba negativa no excluye el diagndéstico 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 PT1 sigue siendo un diagndéstico de exclusion y
es prematuro dejar a la determinacion de estos anticuerpos la confirmacion de
la PT1 o su exclusion.8



Cuadro clinico

La Parpura 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 asintomético o con
leves equimosis o sangrado en mucosas (oral o tracto gastrointestinal) hasta la
franca hemorragia de algun 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 estan
conduciendo para ver a largo plazo en términos de morbilidad y mortalidad de
PTL4

Diagndstico
Historia Clinica

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

tipo coagulacion, 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 11B de von Willebrand.

Determinar  condiciones médicas que puedan asociarse con

trombocitopenia autoinmune, por ejemplo farmacos, infeccion por VIH y

otros  desOrdenes 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 infeccibn severa, purpura trombocitopénica trombotica,
linfadenopatia que sugiera enfermedad linfoproliferativa y 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 crénica,
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 sanguinea y
el frotis de sangre periférica son consistentes para el diagnostico 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 hematoldgicos alternativos, las investigaciones
adicionales como examen de médula 6sea deben realizarse.



El aspirado de médula dsea y biopsia no es un estudio de extension de rutina
en el diagndstico de PTI, pero estd recomendado si falla la respuesta al
tratamiento, particularmente en pacientes mayores de 50 o 60 afios en quienes
es mas comudn encontrar mielodisplasia. EI examen tipico de PTI en un
aspirado de médula Osea es reporte normocelular con eritropoyesis Yy
mielopoyesis normales; los megacariocitos pueden ser normales o estar
incrementados en numero.

La reduccidn 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 macrofagos tisulares. La produccion de
plaquetas esta aumentada hasta mas de 5 veces, haciendo un gran numero de
jévenes y reticuladas plaquetas. Sin embargo, en otros casos la produccion
de plaguetas parece no compensarse, quizd porque los macrofagos
intramedulares las destruyen o por que impiden la diferenciacion
megacariocitica y liberacién de plaquetas.*

Los niveles de trombopoietina son normales 0 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 plaguetas 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 o un
desorden parecido al sindrome de Bernard-Soulier.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de PTI es incrementar la cuenta plaquetaria y
prevenir hemorragias severas mientras minimizamos los efectos toxicos
relacionados con la terapia. Ademas estudios recientes sobre calidad de vida
sugieren que el mejorar las cifras de plaquetas se relaciona con un mejor
estado general. Los regimenes terapéuticos dependen del riesgo que se perciba
de eventos graves de hemorragia que se indican por signos y sintomas, cuenta
plagquetaria, antecedentes de sindrome hemorragiparo y otros factores.



¢Cuando y a quién tratar, y con qué agente? En general los pacientes con
cuentas plaquetarias mayores de 30,000 sin hemorragia significante no
requiere tratamiento a menos que exista un riesgo particular, tal como un
procedimiento invasivo. El tratamiento es obligatorio si las plaguetas son
menores de 20,000 y moderados sintomas estan presentes o si las plaguetas
son menores de 10,000 aln en ausencia de datos clinicos. Las primeras lineas
de tratamiento que nos llevan a una respuesta plaquetaria rapida incluyen
dosis altas de corticosteroides, inmunoglobulina 1V, y anti-D intravenosa. La
decision debe tomarse después de valorar a cada paciente, sin embargo
también contribuye la experiencia local asi como los recursos con que se
cuente.

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
altimos afios: Ig IV, inmunoglobulina anti-D, alfainterferdn, 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 Ig IV y corticoides orales. Dosis de Ig IV
de 0.8 a 1 gr./kg., el tiempo que tarda la cifra de plaquetas 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; Ig IV a 0.8 gr./kg./dia x 1 0 2 dias y anti-D a 75 microgramos/kg. es la
pauta que mas acorta la duracién de la trombocitopenia severa al compararlos
con pacientes que no reciben tratamiento. La combinacion de
Inmunoglobulina IV 'y corticoides pueden tener efectos sinergicos.
Recomiendan en general PTI aguda y cifras por debajo de 20.000 mm3
tratarlos con Ig IV 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 evolucidn, se prefiere seguir el tratamiento con
corticoides a 1-2 mg/kg durante 2-3 semanas considerandolo aceptable desde
el punto de vista econdémico y poco toxico, e incluso aplicar dicho tratamiento
en dias alternos.



Cuando las dosis de esteroides se mantienen a 0.2 mg/kg durante méas de dos
meses, piensan que la anti-D IV o las Ig IV son las pautas de eleccion, 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 numero elevado de
pacientes que remiten espontdneamente. Danazol, alcaloides, azatioprina, etc...
son pautas mas utilizadas en fase cronicas y en adultos que evitaran cirugias
precoces.?®

En un esfuerzo por estandarizar el manejo, las Guias americanas y britanicas
conformadas por un grupo de expertos han sido publicadas estableciendo
cuatro pautas a seguir como terapias clasicas de primera linea.

Corticosteroides

Desde su introduccién en 1950, la terapia estandar para pacientes que
requerian intervencion médica al realizar el diagnéstico ha sido la prednisona,
a dosis de 1 a 2 mg/kg por 2 a 4 semanas vigilando hasta que la respuesta
ocurra. Usando este protocolo se lograba una tasa de respuesta inicial de 60 al
70% y hasta en un 10 a 20% de los casos lograba una remision completa.
Pulsos de altas dosis de Dexametasona, hasta 40 mg/dia es una alternativa
estandar a la administracion intravenosa u oral de metilprednisolona y que
parece ser mas efectiva. En un estudio realizado a 95 pacientes se
administraron 4 dias de pulsos cada 14 dias por 4 ciclos. La tasa inicial de
respuesta fue alrededor de 85% con una respuesta sostenida de 74.4% en un
periodo de 8 meses. Estudios recientes han comprobado que no hay aumento
importante de la respuesta terapéutica a partir del tercer ciclo y que incluso
hay algunos pacientes para quienes un solo ciclo es suficiente.

Inmunoglobulinas

La inmunoglobulina intravenosa a dosis de 0.4 a 1 gr/kg/dia por 1 a 3 dias o
anti-D a dosis de 50 a 75 mcg/kg pueden administrarse como terapia inicial al
diagnéstico o para las recaidas en la enfermedad cronica; cursos repetidos de
tratamiento pueden favorecer la esplenectomia como seguimiento de pacientes
para recubrimiento espontaneo en quienes tienen diagnéstico reciente de PTI.
Estudios recientes han mostrado un incremento mas rapido de la cuenta
plaquetaria que los corticosteroides en nifios.
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Los efectos adversos incluyen nausea, cefalea, fiebre y reacciones alérgicas.
El costo tanto de Inmunoglobulina como de anti-D es alto y algunos pacientes
no tienen adecuada respuesta; algunos estudios han sugerido que el grado de
respuesta depende del tipo de anticuerpo antiplaquetario que tenga de fondo la
trombocitopenia. La anti-D es menos costosa, el tiempo de infusion es menor
comparando minutos hasta horas, se obtiene de un menor ndmero de
donadores, tiene mejor respuesta en pacientes no esplenectomizados y sélo es
atil en pacientes Rh positivos. En general el 70% de adultos y nifios con PTI
aguda o crénica lleva a un incremento en la cuenta plaquetaria de mas de
20,000 cada dia y en sus dosis de 75 mcg/kg han mostrado respuestas
similares a las de Ig IV.

Esplenectomia

La esplenectomia puede realizarse con seguridad mediante laparoscopia y
restaura cifras normales de plaquetas a largo plazo hasta en dos tercios de
pacientes hasta 5 a 10 afios después del procedimiento, el cual conlleva
remover el sistema inmunoldgico del paciente y riesgo a largo plazo de
infecciones con organismos encapsulados. De esta forma no es posible
predecir que pacientes van a responder y la posibilidad de efectos adversos
hasta 20 a 30 afios después de la cirugia. Como las opciones farmacologicas
han mejorado, muchos han optado por otras lineas terapéuticas.

Bajas dosis de Quimioterapia

Para PTI cronica y refractaria, se han usado agentes quimioterapéuticos
Inmunosupresores como azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, vincristina
y mofetil micofenolato solos 0 en combinacion. Producen importantes efectos
adversos como nefrotoxicidad, infeccion o malignidad limitan su uso a largo
plazo.
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I11.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Prequnta de Investigacion:

¢Con cudl esteroide se obtiene una velocidad de respuesta terapéutica mas
rapida en la Puarpura Trombocitopénica inmunoldgica, comparando
metilprednisolona contra dexametasona?

12



IV.- OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar velocidad de respuesta terapéutica mas rapida al uso de
esteroides intravenosos en la  Parpura Trombocitopénica
Inmunolégica comparando metilprednisolona versus dexametasona.
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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 bajo, por lo que siendo la PTI una
enfermedad en la que el diagnostico es basicamente clinico y de exclusion
frente a otras patologias en que el prondstico suele ser peor, debemos utilizar
los datos clinicos concretos para realizar el diagndstico de la enfermedad.

Una vez establecido el diagndstico, 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 1V, asi como de anti D por el costo no estan
dentro de las posibilidades de tratamiento de nuestros pacientes y la Gltima
opcion quirurgica es la esplenectomia la cual, dentro de las guias, aunque con
diferentes indicaciones, se recomienda retrasar por lo 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 opcién para el
tratamiento que se encuentre dentro de las posibilidades economicas de
nuestra poblacion sin menguar la respuesta adecuada en velocidad y
posibilidad de cura de la enfermedad.
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En México no se cuenta con estadisticas bien establecidas, sin embargo en la
literatura se contemplan aproximadamente 5-6 casos por 100,000 personas al
afio, lo que concuerda con otros paises occidentales.

De acuerdo a los datos de archivo clinico del Hospital General de Pachuca a
partir de 2003 se han presentado 20 casos; 2004, 16 casos; 2005, 12 casos;
2006, 11 casos; 2007, 16 casos y 18 casos en el afio 2008. El total de casos
nuevos es de 93 y el promedio es de 15.8 casos por afio, con lo que
aproximadamente en un trimestre esperamos contar con 3.9 casos.

Es importante mencionar que de acuerdo a los datos obtenidos en nuestro
hospital, los picos méas altos de presentacion fueron al final del verano y
durante el otofio, y en la literatura mundial se reportaban picos durante la
primavera y verano; por lo que nuestro estudio lo realizaremos durante los
meses de agosto, septiembre y octubre esperando tener la mayor incidencia
anual.
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VI.- HIPOTESIS

Hipodtesis de trabajo

La velocidad de respuesta terapéutica en la Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica es diferente comparando dos esteroides intravenosos como
dexametasona versus metilprednisolona.

Hipotesis nula

La velocidad de respuesta terapéutica es la Pdrpura Trombocitopénica
Inmunoldgica no es diferente utilizando dos esteroides intravenosos como
dexametasona versus metilprednisolona.
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VIl.- METODOLOGIA DESARROLLADA

Caracteristicas del lugar donde se realiz6 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, Pueblay Veracruz.

Disefno del estudio:

Se traté de un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo,
abierto, aleatorizado.

SUJETOS, UNIVERSO Y MUESTRA.

Grupo de estudio:

De acuerdo a las estadisticas de nuestro hospital, el nUmero de pacientes
durante el periodo de tiempo establecido para el estudio se estimo entre 3 a 4
pacientes por cada grupo de estudio, es decir 6 a 8 pacientes en total entre los
que se debian analizar los resultados obtenidos. En total se captaron 11
pacientes hospitalizados ingresados por el area de urgencias de entre 16 y 75
afios con diagnastico de Purpura Trombocitopénica Idiopatica de acuerdo a los
criterios sefialados, 3 de ellos de género masculino y 8 de genero femenino. El
grupo 1 incluyd 5 pacientes y el grupo 2 conté con 6 pacientes.

Procedimiento:

-Seleccion de los participantes.

-Se obtuvo el consentimiento informado ante testigos, en menores de 18
afios, el consentimiento informado se obtuvo de los padres y del
participante.

-Se explico el procedimiento, beneficios, riesgos y alternativas.

-Se dejaron ordenes escritas para los procedimientos.

-Se recabaron los resultados ordenados en un expediente.
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Criterios de seleccion

Crlterlos de inclusién

Pacientes de 15 afios cumplidos y més ingresados al Hematologia.
Género indistinto, masculino y femenino.

Trombocitopenia severa (Cuenta de plaquetas de 50,000 o menor).
Aspirado de médula 6sea compatible con PTI.

Ausencia de esplenomegalia.

Crlterlos de exclusién

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

Pacientes menores de 15 afos

Trombocitopenia severa relacionada a patologia especifica.
Presencia de esplenomegalia.

Aspirado de médula 6sea no compatible con PTI.
Patologia inmunoldgica pura confirmada.

No aceptar participacion en el protocolo.

Crlterlos de eliminacion

No aceptar continuar el protocolo.

Muerte.

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

Variables de estudio

Metodoldgicas

Independiente

Dependiente

-Parpura trombocitopénica
idiopética.

-Velocidad de respuesta a terapéutica con esteroide
intravenoso comparando metilprednisolona versus
dexametasona.

-Presencia y severidad de efectos adversos severos
ante  terapia con  esteroides  comparando
metilprednisolona versus dexametasona.
-Costo-eficacia  del  tratamiento  comparando
metilprednisolona versus dexametasona.
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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
bioldgica  que Femenino registro.
diferencia
hombre-mujer

CARACTERI'STICAS Equimosis, Cualitativa Leve Explorador

FISICAS DE petequias, Moderada

SINDROME sangrado en Grave

HEMORRAGIPARO MUCOSAS.

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

CITOMETRIA Laboratorio para | Cualitativa Normal Reporte de

HEMATICA recuento Cuantitativa | Citopenias laboratorio.
sanguineo Trombocitopenia
completo

FROTIS DE Estudio de | Cualitativa Normal Reporte de

SANGRE laboratorio para | Cuantitativa | Alteraciones laboratorio.

PERIFERICA determinar  las morfolégicas o
caracteristicas cuantitativas.
morfologicas de
las plaquetas

ASPIRADO DE Estudio para | Cualitativa Normal Reporte de

MEDULA OSEA | determinar  las Infiltracion hematologia.
caracteristicas maligna, grasa u
medulares  del otra.
paciente

PERFIL Estudio de | Cualitativa Negativo Reporte de

INMUNOLOGICO | |aboratorio con | cuantitativa | Positivo laboratorio.
reactivos  para
anticuerpos
propios de
patologia
inmune.
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VII1.- DEFINICION DE TERMINOS

PTl: Es un desorden autoinmune caracterizado por trombocitopenia
persistente (cuenta plaquetaria periférica menor de 150000/mL) causada por la
union de un anticuerpo al antigeno plaquetario causando su destruccion
prematura por el sistema reticulo endotelial. Se considera cronica cuando se
presenta por mas de 6 meses.

Trombocitopenia severa: disminucion de las plaquetas en sangre periférica
por abajo de 50,000/mmé,

Velocidad de respuesta: Tiempo en que se presenta aumento en la cifra
plagquetaria después de iniciar el tratamiento.

Exito al Tratamiento: Aumento de cifra plaquetaria por arriba de 20,000/mm3.

Fracaso al tratamiento: Persistencia de cuenta plaquetaria menor de
20,000/mm3,
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IX. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Cada paciente llego al servicio de urgencias por sus propios medios 0
referido de unidades meédicas de primer nivel. A su ingreso se valoré por un
médico del servicio de urgencias quien hizo el diagnéstico presuntivo. Se nos
notificd del caso por medio de una inter-consulta y acudimos al servicio donde
se realizd historia clinica y exploracién fisica completas, al ser compatible con
el diagnostico de Purpura Trombocitopénica Idiopatica se ingreso al servicio
de Hematologia.

El paciente se invito 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 explico a cada
paciente el consentimiento informado de dicho proyecto.

Se tomaron los datos generales de cada paciente siendo manejados en
hoja de recoleccion para cada uno de ellos; posteriormente el paciente se
sometid 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 inici0 tratamiento con esteroide indicado de acuerdo a
numero aleatorizado asignado al paciente.

El tratamiento instaurado fue a base de dos esteroides intravenosos en dosis
terapéuticas los cuales ya tienen comprobada seguridad y eficacia, Unicamente
comparamos velocidad de respuesta terapéutica durante la hospitalizacion en
cuadro agudo de la patologia.

Grupo 1: Dexametasona IV 8 mg cada 8 horas por 3 dias
Grupo 2: Metilprednisolona IV 1 gr cada 24 hrs por 3 dias

Se realiz6 toma de citometria hematica al ingreso, el dia 2 y 4 de
hospitalizacion, continuando cada 48 hrs hasta su egreso.

Los efectos adversos vigilados fueron los relacionados a este grupo de
medicamentos esperados en todos los pacientes con una incidencia baja de 8%
y menor como son en orden de frecuencia: nausea, irritabilidad, edema,
hiperglucemia, hipertension, reacciones alérgicas, inmunosupresion,
leucopenia, entre otros menos frecuentes.
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Al ser un estudio en el que se buscaron los efectos de un tratamiento
farmacoldgico en seres humanos, se explicaron todos los riesgos y los
beneficios, asi como se leyd de forma detenida el consentimiento informado
que fue firmado por el paciente o en caso de ser menor de edad por sus padres
0 tutores ademas de hacerles saber que podian salir del protocolo de estudio en
el momento en que asi lo decidieran. Fue aprobado por el Comité de Etica de
la institucidn en donde se realiza.

El concentrado general de datos informativos se realizd mediante la
hoja de recoleccion de datos que lleva un nimero progresivo, el nombre del
paciente, reporte de los estudios de laboratorio y gabinete del Hospital General
de Pachuca.

Con la recoleccién de datos se inici6 el andlisis de los mismos asi como
la aplicacion de pruebas estadisticas, finalmente se obtuvieron y analizaron los
resultados de la investigacion para la impresion y publicacion de los mismos.

*Como se comentd en el marco tedrico el diagndstico de Pdrpura
trombocitopénica idiopatica se obtiene por exclusion por lo que los estudios a
realizarse tienen la finalidad de hacer diagndstico diferencial de
trombocitopenia y confirmar finalmente PT1, con los criterios establecidos. El
tratamiento a base de esteroides intravenosos esta indicado aln sin contar con
los resultados completos por considerarse estado Grave ante la inminencia de
hemorragia a nivel de sistema nervioso central y muerte por lo que este se
inicid _una vez tomados los estudios comentados de acuerdo a numero
aleatorizado.

Andlisis de datos

Pruebas estadisticas aplicadas

Los datos fueron recolectados en cédula de registro y capturados en hoja de
calculo del programa Excel, posteriormente se analizaron mediante prueba
estadistica no paramétrica Chi cuadrada (x?).
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X.- FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se consider6 con un riesgo mayor al minimo
mencionado en los articulos 13, 14, 15, 16 y 17 (Fraccion 1ll) de LA LEY
GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA
SALUD.

I11. Investigacion con riesgo mayor que el minimo: son aquellas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre los que se
consideran: estudios radiologicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este
reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyen
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre mayor del 2% del volumen
circundante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o0
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a
esquemas aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan
control con placebos, entre otros.
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X1.- RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Se interrelacionaron los servicios de urgencias, medicina interna y en
los que se encontraron pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica, asi
como laboratorio y ultrasonografia del Hospital General de Pachuca.

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

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

Colaboradores:

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

Los recursos materiales utilizados fueron hojas para recoleccion de
datos, estetoscopio, ldmpara de exploracion, tubos de recoleccién de muestras,
laminillas estériles, tincion de azul de metileno, hojas para informes y
software para el analisis de datos.

Los recursos financieros fueron proporcionados por el investigador
principal (Dra. Edith Rojas Vargas), asi mismo, se establecid un convenio con
la direccion del hospital quien condond el pago de los estudios de laboratorio
y ultrasonido realizados en el hospital de los pacientes participantes en este
protocolo (Anexo 3). Se dotd de dexametasona o metilprednisolona durante
los dias de tratamiento a los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, este fue financiado por el investigador.
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XIl.- HALLAZGOS

TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Muestra las variables que se buscaron en nuestros pacientes, nos
encontramos con grupos heterogéneos en cuanto a edad, género, presencia de

anticuerpos antinucleares y antecedentes de enfermedades cronico

degenerativas incluyendo PTI.

No. | Tx | Género | Edad | E. AAN | USG PLT! |PLT?

Previas

01 |[D |F 72 No (+) Normal 8000 | 59000

02 |M |F 56 No (-) Normal |11000 | 71000

03 |[M (M 34 IVP (-) Esteatosis | 2000 | 9000
hepatica

04 |M |F 16 PTI (-) Normal | 14000 | 11000

05 | M| M 60 No (-) Normal | 2000 |61000

06 [D |F 26 No (-) Normal 6000 | 62000

07 |[D |F 75 No () Litiasis 6000 |57000
vesicular

08 |D |F 41 PTI/DM | (-) Normal |3000 |4000

09 |D |F 28 No (+) | Normal |12000 | 63000

10 |[M | M 23 No (-) Normal |8000 |171000

11 |M |F 23 no (-) Normal |8000 |161000
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Tabla 2. Describiremos el primer hallazgo al intentar responder nuestra
pregunta de investigacion. Aunque los 2 grupos presentan aumento en la
cuenta plaquetaria, se observan cifras mas altas en el grupo 2 tratado con
metilprednisolona.

\TAMIENTO * RESPUESTA A TRATAMIENTO PO| ) Cros
at

SPUESTA ATRATAMIENTO P(
GRUPO

MENOR AIMAYOR A|IMAYOR A
20000 50000 100000

TRATAMIEN DEXAMETASONA 1 4
METILPREDNISO 2 2 2
3 6

2

Total

Tabla 3. Distribucidn de respuesta a tratamiento de acuerdo a cifra plaquetaria
en el grupo de administracion de Dexametasona.

RESPUESTA A TRATAMIENTO POR GRUPO

Valid
Percent | Percent
20.0 20.0
80.0 80.0
100.0 100.0

a. TRATAMENTO = DEXAMETASONA
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Gréfico 1. Representacion porcentual del aumento en la cifra de plaquetas en
el grupo 1 de tratamiento con dexametasona, Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

RESPUESTA A TRATAMIENTO P
TX: 1 DEXAMETASONA

100

80-

60

401

20

MENOR A 20000 PLT MAYOR A 50000 PLT
'R GRUPO

Tabla 4. Distribucidn porcentual de respuesta a tratamiento en el grupo de
administracion de Metilprednisolona.

RESPUESTA A TRATAMIENTO POR BGRUPO

Valid
FreqguencyPercent | Percent
Valid MENOR A 20 2 33.3 33.3
MAYOR A 500 2 33.3 33.3
MAYOR A 100 2 33.3 33.3
Total 6 100.0 100.0

a.TRATAMIENTO = METILPREDNISOLONA
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Grafico2. Representacion porcentual del aumento en la cifra de plaquetas en
el grupo 2 de tratamiento con metilprednisolona. Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

RESPUESTA A TRATAMIENTO P(
TX: 2 METILPREDNISOLONA

40

301

20-

10

MENOR A 20000 PLT MAYOR A 100000 PLT
MAYOR A 50000 PLT

5sRUPO

Tabla 5. Aplicacion de Chi cuadrada a la respuesta a tratamiento por grupo de
acuerdo a esteroide aplicado. Valor de 0.157.

Chi-Square Tests

Asymp.
S_lg.

Value df (2-sided)

Pearson Chi-Squalf 2.9332 2 231

Likelihood Ratio 3.701 2 157

Linear-by-Linear

Associat?/on 010 1 922
N of Valid Cases 11

SS |
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Tabla 6. Respuesta a tratamiento en pacientes portadores y no portadores de
PTI cronica.

CA * RESPUESTA A TRATAMIENTO POR S
1Nt

SPUESTA ATRATAMIENTO P(
GRUPO

MENOR AIMAYOR AMAYOR A

20000 50000 100000 Total

PTI Si 2 2
CRONIC No 1 6 2 o
Total 3 6 2 11

Tabla 7. Aplicacion de Chi cuadrada para la respuesta al tratamiento en
pacientes portadores y no portadores de PT1 crénica. Valor obtenido de 0.037

Chi-Square Tests

Asymp.
S_lg.

Value df (2-sided

Pearson Chi-Squall 6.5192 2 .038

Likelihood Ratio 6.612 2 .037

Linear-by-Linear

ASS ociat?/on 5.217 1 022
N of Valid Cases 11

1SS 1

Tabla 8. Aplicacidn de chi cuadrada de acuerdo a esteroide aplicado y éxito al
tratamiento. Valor obtenido de 1.00

Chi-Square Tests

Asymp.
Sig. Exact Sig.
Value df (2-siged) (2-sidedg
Pearson Chi-Squar  .244b 1 621
Continuity Coreectiq  .000 1 1.000
Likelihood Ratio .249 1 .618
Fisher's Exact Test 1.000
Linear-by-Linear
Associat%/on 222 1 637
N of Valid Cases 11

a.Computed onlyfor a 2x2 table
|
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ANALISIS ESTADISTICO

En la tabla 5 se presenta el resultado del analisis estadistico por medio de la
prueba de Chi cuadrada (x?) en donde el resultado es de 0.157 valor
estadisticamente no significativo para una p de 0.05.

Se toma el segundo valor calculado por encontrarse 6 celdas en hoja de
calculo con cuentas mayores de 5y que determina tamafio de muestra muy
pequefio por lo que la prueba no tiene un valor absoluto para nuestras
conclusiones.

De acuerdo a este resultado no existe diferencia en la velocidad de respuesta al
tratamiento con 2 diferentes esteroides: Dexametasona vs Metilprednisolona
para el tratamiento de eventos agudos de Purpura Trombocitopénica
Inmunoldgica.

En la tabla 7 se muestra la aplicacién de la prueba x? con un resultado de
0.037 valor estadisticamente significativo para una p de 0.05.

Por lo que si existe un factor positivo para el tratamiento de evento agudo de
PTI en pacientes no portadores de la enfermedad de manera cronica y un
factor de mala evolucidn para los pacientes con PTI cronica.

En la tabla 8 se aplica x? con un resultado de 1.00, valor no significativo para
una p de 0.05 que nos muestra que no existe diferencia entre el tratamiento
evento agudo de PTI con Dexametasona o Metilprednisolona, ya que con
ambos se obtiene éxito al tratamiento en el mismo porcentaje de pacientes.

30



XI11.- DISCUSION

De los hallazgos obtenidos inicialmente analizaremos la muestra de pacientes
que se incluyeron en el estudio, logramos un ndmero mayor al esperado de
acuerdo a los registros del archivo clinico del hospital y de ellos la mayor
incidencia fue en el género femenino 3:1 con respecto al masculino, poco
menor a la reportada en la bibliografia mundial® pero que coincide de manera
general por ser mayor el numero de mujeres incluidas en el estudio. En cuanto
a la edad fue un grupo muy disperso pero el grupo comprendido entre la
tercera y quinta décadas de la vida fue el méas frecuentemente reportado,
confirmando los datos encontrados en la literatura en los que este grupo
etareo es en el que se presenta la enfermedad con mayor frecuencia* En los
pacientes portadores de PTI cronica, se demostro fracaso al uso de esteroides
aun a dosis altas tanto en la bibliografia mundial como en nuestra
investigacion>!®. De la determinacion de anticuerpos antinucleares diferimos
a lo reportado en la bibliografia en la que se comenta una pobre o nula
respuesta al manejo cuando estos son positivos y en nuestra investigacion los
pacientes si mostraron elevacién de las plaquetas en la misma proporcién que
los pacientes con AAN negativos®. Ya refiriéndonos al tratamiento en la PTI,
como objetivo de este estudio, en la bibliografia mundial se han utilizado
ambos esteroides obteniendo mejoria en los pacientes!?, con dexametasona se
mostro elevacién de las plaquetas a cifras incluso mayores de 100,000/mm? al
igual que en los estudios realizados con metilprednisolona!®!?, sin embargo en
nuestros resultados esas cifras sélo se alcanzaron en pacientes tratados con
metilprednisolona. No se encontr6 un estudio previo que comparara la
respuesta terapéutica con ambos esteroides.

El resultado de este estudio concuerda con la bibliografia consultada ya que
con ambos esteroides se presentd aumento de las plaquetas, pero las cifras
plaquetarias méas altas se observaron en el grupo 2 tratado con
metilprednisolona, en la aplicacion practica nos ofrece un beneficio para el
paciente ya que mientras mayor sea el numero de plaquetas 0 mas cercano se
encuentre a la normalidad, el efecto hemostéatico fisioldgico serd mejor y se
evitaran las complicaciones de la PTI.
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XIV.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con esta investigacion se obtuvieron resultados que mostraron que nuestra
hipdtesis de trabajo basada en la existencia de diferencia en la velocidad de
respuesta al tratamiento con 2 esteroides intravenosos en la Purpura
Trombocitopénica Idiopatica no es verdadera, ya que con la prueba estadistica
aplicada los resultados referentes al éxito del tratamiento en los dos grupos de
estudio fueron valores mayores de 0.05 lo que nos indica que son valores
estadisticamente no significativos. Aunque se logrdé captar un namero de
pacientes mayor al esperado la muestra fue pequefia lo que consideramos
influy6 en que nuestros resultados fueran estadisticamente no significativos.

Concluimos que no existe diferencia entre la administracion de uno y otros
esteroides utilizados en cuanto a la mejoria de las plaquetas pero si en el valor
final de las plaquetas siendo mas alto en el grupo tratado con
metilprednisolona.

Otro resultado observado fue que los pacientes portadores de PTI crénica no
tuvieron mejoria en la cifra plaquetaria independientemente del esteroide
administrado, por lo que podemos recomendar que en estos pacientes no se
utilice esteroide dentro del tratamiento.

Con estos resultados podemos guiarnos para elegir metilprednisolona por
demostrar cuentas plaquetarias mayores, sin embargo, con cualquiera de los 2
tratamientos el paciente obtendra un beneficio. No hacemos recomendaciones
categoricas a este respecto por ser un estudio con resultado estadisticamente
no significativo.
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XVI. ANEXOS

Anexo 1

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 Medula
Osea

Interpretacion:

Investigador
colaborador:

Firma:
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Anexo 2

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. Tendré que responder a una serie de preguntas
acerca de mi persona, como edad, donde naci y donde vivo, 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 tomarén
muestras sanguineas, ultrasonido de abdomen y aspirado de médula 6sea con
el fin de determinar el diagndstico y descartar otras causas posibles.

Se me explica que dentro de los estudios y los procedimientos que se me
realizaran en el caso de la toma de sangre y el aspirado de médula 6sea puede
producirse un moreton como parte de las alteraciones sanguineas con que me
encuentro que desaparecerd en 2 semanas sin que me presente molestias,
durante el aspirado de médula ésea se aplicara anestésico local sin embargo
puede presentarse dolor minimo al infiltrar el anestésico asi como ligero ardor
los cuales desapareceran al finalizar el procedimiento; los demas estudios no
tienen ningdn riesgo ni molestia durante su realizacion.
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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 0sea, ultrasonido y aplicacion de medicamento asignado)
ademas de recibir atencion especializada, ddandome a conocer mi estado de
salud actual, los hallazgos de las posibles alteraciones; y en caso de tener
alguna alteracién se me indicara un tratamiento especifico y consulta
subsecuente.

Dentro de los riesgos de ingresar al protocolo de estudio estan los comentados
en la toma de muestras sanguineas y aspirado de médula 0sea, el resto de los
estudios no conlleva otros riesgos. El tratamiento que se me aplicara es el
indicado en mi enfermedad y de primera eleccidn, sin embargo en porcentaje
bajo (menores de 6%) puede tener efectos adversos como elevacion de la
glucosa, aumento de presion arterial, hinchazén por retencion de liquidos,
nausea, vomito, entre otros menos frecuentes e importantes. Lo esperado para
estos efectos es que remitan al terminar el tratamiento, el cual se finalizara de
manera gradual para evitar efectos adversos tardios o mayor severidad.

Asi mismo se me informa que en caso de que yo elija abandonar el estudio 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 integrard un expediente clinico donde se archivaran
todos los resultados de los estudios que se me realicen y se manejard de
manera confidencial y Gnicamente tendran acceso a los datos de mi expediente
el investigador principal, la Dra. Edith Rojas Vargas y el Dr. Armando Sinco
Angeles Hematdlogo del Hospital General de Pachuca y en caso de que se
publiguen los resultados del estudio en revistas médicas se mantendra la
confidencialidad de mi persona.

Se me hace saber que en caso de que tenga alguna duda ¢ pregunta al inicio
del estudio 0 durante el estudio podré preguntar sobre los estudios que se me
realizaran asi como los resultados y seguimiento que se le dard a mi caso.

Por lo tanto declaro que acepto de manera VOLUNTARIA participar en el
estudio y seguir las instrucciones y tratamiento medico cuando se me solicite.
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Nombre, firmay direccién del paciente:

Nombre y firma del investigador:

Firma testigo 1 y parentesco:

Firma testigo 2 y parentesco:

Dra. Edith Rojas Vargas Dr. Armando Sinco Angeles
Cto. 11 de Julio No. 10-204 Calle 18 de Julio No. 214
Col. 11 de Julio Col. Periodistas

Pachuca, Hgo. Tel: 7711593534 Pachuca, Hgo. Tel: 7717020105

Dr. Francisco J. Chong Barreiro

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

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

Pachuca, Hgo.

Telefono 7717143890
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Anexo 3

Pachuca De Soto, Hgo. a 3 de julio del 2009

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

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

Por medio de la presente la que suscribe Dra. Edith Rojas Vargas R4MI
le solicita de la manera mas atenta su apoyo para la realizacion de 10 estudios
de gabinete y laboratorio, que consisten en citometrias hematicas, quimica
sanguinea, pruebas de funcidn hepaética, tiempos de coagulacion y ultrasonido
abdominal , todo ello para la realizacion del proyecto de investigacion
denominado “Estudio Comparativo de la respuesta terapéutica en la Plrpura
Trombocitopénica Idiopatica usando metilprednisolona versus dexametasona “
y que servird como tesis de titulacion; dicho proyecto se encuentra registrado
en el Dpto. de Ensefianza e Investigacién y la asesoria del mismo esta a cargo
del Dr. Armando Sinco Angeles médico adscrito al servicio de
Hematologia/Medicina Interna.

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

ATENTAMENTE

Dra. Edith Rojas Vargas

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