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Resumen

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es
una enfermedad de naturaleza autoinmune, con una
incidencia importante dentro de la poblacién, sobre
todo mujeres jovenes. En Paraguay no existen estu-
dios de incidencia ni de morbimortalidad.

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo de
pacientes adultos de diagnéstico nuevo de PTI en
un centro de referencia y se analizaron las caracte-
risticas demograficas, clinicas y de manejo. De los
80 pacientes incluidos, hay un predominio del sexo
femenino en edad joven, aunque la proporcion se
equipara en los adultos mayores. El motivo de con-
sulta mds frecuente fue la equimosis y hematomas,
y la media de plaquetas al diagndstico fue de 11.000
/mm3. El manejo fue similar a lo descrito en la li-
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teratura con corticoides e inmunoglobulina cuando
el caso lo requeria y estaba a disposicion. El tiempo
medio de respuesta fue de 4 dias y la mortalidad fue
solo del 4%.

El presente estudio sirve para validar datos de gran-
des series internacionales, asi como para servir de
guia para centros de similares caracteristicas.

Abstract

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an
autoimmune disease, with a significant incidence
within the population, especially young women. In
Paraguay there are no studies on incidence neither
on morbidity and mortality.

A retrospective, descriptive study of newly diag-
nosed adult patients with ITP in a referral center
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was conducted, analyzing demographic, clinical
and management characteristics. Of the 80 patients
included, there is a predominance of females in
young people, although the proportion is equal in
older adults. The most frequent reason for consul-
tation was ecchymosis and bruising, and the mean
platelet count for diagnosis was 11,000/mm3. Man-
agement was similar to that described in the liter-
ature with corticosteroids and immunoglobulin
when the case required it and it was available. The
median time to response was 4 days and mortality
was only 4%.

This study serves to validate data from large interna-
tional series, as well as to serve as a guide for centers
with similar characteristics.

Introduccion

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es
una trombocitopenia adquirida causada por au-
toanticuerpos contra antigenos plaquetarios”. Es
también conocida como “trombopenia inmune” o
“purpura trombocitopénica adquirida”. Puede ser
catalogada como primaria o secundaria en funcién
alaausencia o presencia de un trastorno subyacente,
siendo mas frecuente su asociacion con enfermeda-
des neoplasicas o autoinmunes. Su incidencia oscila
entre 3,3 a 10 casos/100.000 habitantes/afo en adul-
tos?.

La patogénesis de la PTI se comprende de manera
incompleta, la reduccion de la vida util de las pla-
quetas debido a la destrucciéon mediada por an-
ticuerpos, sobre todo a nivel bazo, es la hipotesis
predominante®. Se cree que el mecanismo principal
involucra autoanticuerpos especificos producidos
por las células B del paciente (tipicamente, IgG), di-
rigidas con mayor frecuencia contra las glucoprotei-
nas de la membrana plaquetaria como GPIIb/IIIa.
Igualmente se evidencid la participacion de accién
citotoxica de los linfocitos T, induciendo a la capta-
cidn de plaquetas por los receptores Fc del sistema
reticulo endotelial, la activacion plaquetaria indu-
ciendo a su fagocitosis por expresiéon en la membra-
na de fosfatidilserina, la activacidon del complemento
que promueve la lisis celular y/o la captacion del sis-
tema reticulo endotelial, la pérdida del 4cido sidlico
de las glicoproteinas plaquetarias lo que lleva a su
eliminacion por receptores hepaticos y esplénicos.
Asi mismo, se comprobd la accién de los linfocitos
T sobre los megacariocitos produciendo un déficit
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relativo de la trombopoyetina®®.

La incidencia de esta enfermedad parece aumentar
desde 1970 coincidente con el conteo automatico de
plaquetas, aunque este hallazgo apunta al aumen-
to de casos incidentales, antes que a un verdadero
aumento de la incidencia®?. En Estados Unidos la
prevalencia fue de aproximadamente 8 por 100,000
en nifos y 12 por 100,000 en adultos®. En Paraguay
esta prevalencia no se encuentra publicada. Entre un
quinto y un tercio de los casos de PTT se detectan
actualmente de manera incidental, por lo tanto, la
incidencia de enfermedad sintomatica es realmente
menor al total de casos”®. La incidencia de la en-
fermedad es tipicamente prevalente en mujeres jo-
venes, con afirmaciones variables en la literatura,
aunque los datos actuales demuestran que en ma-
yores de 60 anos la incidencia por sexo es similar en
hombres y mujeres*”.

Referente a las definiciones de acuerdo con el con-
senso de un grupo de trabajo internacional sobre
PTI publicado en 2009"Y, se definen 2 grandes gru-
pos: PTI primaria y secundaria, y de acuerdo con
el tiempo de evolucién como reciente, persistente y
crénica.

En cuanto a las pautas de tratamiento se encuentran
ampliamente difundidas en distintas guias interna-
cionales®'"'?, donde se encuentran en primer lugar
los corticoides, seguido por la inmunoglobulina hu-
mana en combinacién con corticoides (casos de ur-
gencia, respuestas rapidas pero no sostenidas) y lue-
go otros de segunda linea como ser el rituximab o la
esplenectomia. Ultimamente se incorporaron los
agonistas del receptor de trombopoyetina (eltrom-
bopag y romiplostim) en casos refractarios o tercera
linea e incluso la posibilidad de utilizar quimiotera-
pia (ciclofosfamida o vincristina) y/o inmunosupre-
sores de la linea linfoide T (azatioprina, micofenola-
to, etc.) para casos refractarios®>!*!V, En el ambito
diario nacional, las medicaciones de primera linea
estan ampliamente disponibles en el mercado, pero
a partir de la segunda linea el acceso inmediato a las
mismas es mas dificil, sobre todo a nivel de medici-
na publica.

El presente estudio pretende determinar las ca-
racteristicas clinicas y el manejo en pacientes con
diagndstico reciente de PTI de un hospital de nivel
terciario de referencia del Paraguay, de cara a deter-
minar las caracteristicas propias y en comun des-
critas en la evidencia global y comparar las tasas de
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respuestas en el manejo segun la disponibilidad de
drogas a nivel local.

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo, de corte trans-
versal, retrospectivo. Se incluyen pacientes de diag-
néstico reciente de PTI, adultos (= 18 afos), en el
Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de
Asuncion, en el periodo comprendido entre enero
de 2016 a diciembre de 2020.

El diagnéstico de PTT se realiz6 segun criterios de las
guias actuales’) y se excluyeron casos donde hubo
una duda diagnostica o el seguimiento no fue el apro-
piado. No se incluyeron pacientes con diagnostico ya
conocido de PTI que consultaron por recaidas de la
enfermedad. Como criterio de ingreso hospitalario
(manejo no ambulatorio) se consider6 una cifra de
plaquetas < 20.000/mm?® o sangrado activo.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, motivo
de consulta, antecedentes personales, cifra de pla-
quetas al ingreso, tratamiento utilizado, respuesta
al tratamiento (considerado el dia con cifras de pla-
quetas mayor a 30.000/mm?® y sin clinica de sangra-
do activo) y tiempo hasta la respuesta, dias de inter-
nacion y estado al alta.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas
de los pacientes con codificacion de cara resguar-
dar la identidad, luego registrados y codificados en
una planilla de Excel 2010. El calculo de tamafio de
muestra se utilizo la herramienta Epiinfo™ version
7.2.3.1 utilizando una poblacién de 100 pacientes
con una frecuencia esperada de casos graves con
requerimiento de hospitalizaciéon de 57%" con un
intervalo de confianza de 95% y precision de 5%. Se
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obtuvo finalmente como valor de célculo un tamafo
de muestra: 79. Se hallaron las medidas de tendencia
central y dispersion para las variables discretas y los
porcentajes de las variables cualitativas, para lo cual
se utilizo la herramienta Epiinfo™ version 7.2.3.1.
Al ser un estudio retrospectivo y descriptivo obser-
vacional no se requiri6 la aprobaciéon de un Comité
de Etica

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes con diagnostico reciente
de PTI que cumplieron con los criterios de inclu-
sién. Las caracteristicas generales de los pacientes se
describen en la Tabla 1.

La edad media fue de 41,5+19,73 (18-89). La dis-
tribucién por sexo fue de 56 (70%) femenino y 24
(30%) masculino. Por encima de los 60 afios se en-
contraron 20 pacientes, donde 11 (55%) son de sexo
femenino y el resto masculino.

En cuanto a las enfermedades de base, 26 (32,50%)
pacientes no presentaban enfermedad de base. Se
consideraron comorbilidades los siguientes: 18
(23%) son hipertensos, 14 (18%) son diabéticos e
hipertensos, en porcentaje menor (1-2%) se obser-
varon asma, TVP, obesidad. En cuanto a patologia
etologia de la PTI, 18 casos fueron considerados PTI
secundaria: 12 casos (13%) de enfermedad autoin-
mune concomitante (10 casos de LES, 1 de celiaquia
y 1 caso de cirrosis autoinmune); 3 (4%) casos fue-
ron asociados a HIV positivo, s6lo 2 casos fueron
asociados a neoplasias, uno a carcinoma de vejiga y
otro a sindrome linfoproliferativo, un caso de aso-
ciado a anemia hemolitica autoinmune (sindrome
de Evans). El detalle se encuentra en la Tabla 2.

Tabla 1. Datos de pacientes con diagnostico de purpura trombocitopénica idiopatica en el periodo 2016-
2020 en el Hospital de Clinicas — Universidad Nacional de Asuncién - Paraguay

Total de pacientes 80

Edad media (afnos) 41 (18-89)

Sexo: M/F 24/56 (30/70 %)

PTI secundaria 22,5 %

Plaquetas al diagndstico (/mm3) 11450 (1.000 - 75.000)
Tiempo hasta la respuesta (dias)1 4(1-17)

Tiempo de internacion (dias) 8,5 (2 -30)
Supervivencia 96%

Obs: 'Tiempo a la respuesta: se considero respuesta a las cifras de plaquetas mayor a 30.000/mm3 y sin
sangrados activos.
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Tabla 2. Enfermedades de base en pacientes con diagndstico de purpura trombocitopénica idiopatica en el
periodo 2016-2020 en el Hospital de Clinicas. - Universidad Nacional de Asuncién - Paraguay

Enfermedad de base Frecuencia Porcentaje
HTA 18 22,50%
DM2 - HTA 14 17,50%
Asma 2 2,50%
Obesidad 1 1,25%
TVP 1 1,25%
Ninguna patologia 26 32,50%
Patologiaetiolégica / PTI 22 Frecuencia Porcentaje
LES 10 12,50%
HIV 3 3,75%
Neoplasias 2 2,50%
Sindrome Evans 1 1,25%
Celiaquia 1 1,25%
Cirrosis 1 1,25%
Total PTI 22 18 22,5%

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus 2. LES: lupus eritematoso sistémico. HIV:
virus de inmunodeficiencia. TVP: trombosis venosa profunda

Como sintomas iniciales, 57 (71,25%) se presenta-
ron con petequias, 34 (42,5%) con gingivorragia,
19 (24,68%) con epistaxis, 22 (27,85%) con otros
sintomas (cefalea, malestar general) y de las mujeres
13 (30,23%) se presentaron con trastornos mens-
truales (Tabla 3). La mayor combinacion de sinto-
mas iniciales se vio con petequias y gingivorragias
con 24 pacientes (30%), seguido de petequias con
epistaxis con 12 pacientes (15%) (Figura 1). No se
observaron sangrados masivos a nivel digestivo ni
del sistema nervioso central al diagnéstico. En cuan-
to al recuento plaquetario en miles al ingreso pre-
senta una media de 11,45+12,69 (1-75).

Referente al tratamiento utilizado 30 (37,5%) utili-
zaron dexametasona, 28 (35%) utilizaron metilpred-
nisolona, 11 (13,75%) utilizaron inmunoglobulina
humana, 8 (10%) utilizaron prednisona y 3 (3,75%)
utilizaron hidrocortisona. Los casos donde se utilizo
inmunoglobulina humana fueron siempre acompa-
nados con corticoides (Figura 2). La dexametasona
se utilizé en dosis de 40 mg/dia por 5 dias por via
oral o endovenosa, cada 2 semanas. La prednisona
se utiliz6 a dosis 1 a 2 mg/kg/dia en una sola toma y
en general se mantuvo la dosis entre 3 a 4 semanas
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independientemente de la respuesta. La inmunoglo-
bulina se utilizé segun criterios de gravedad a dosis
a 1 gr/kg/dia por 2 dias. En casos donde estuvo indi-
cado el uso de inmunoglobulinas pero no estuvieron
disponibles, se utilizaron bolos de metil prednisolo-
na 1 gr/dia por 3 a 5 dias. S6lo un pequeno grupo
de pacientes recibi6 hidrocortisona a dosis de 100
mg cada 8 hs, tratamiento instaurado en urgencias
previo a la valoracién por el hematélogo y que pos-
teriormente fue cambiado a prednisona.

Para el tiempo de recuperacion luego de iniciado
el tratamiento se registré en dias una mediana de
3,89+2,16 (1-17). La mediana por tratamientos fue
de 4,86+2,98 (2-17) para la dexametasona, 3,66+1,52
(2-5) para la hidrocortisona, 2,81+0,98 (1-4) para la
inmunoglobulina humana, 3,57+1,25 (2-7) para la
metilprednisolona y 3,12+1,24 (1-5) para la predni-
sona (Figura 3).

Para los dias de internacion se registra en dias una
mediana de 8,55+5,78 (2-30). La tasa de superviven-
cia y dados de alta fue de 96,25% (77 pacientes). De
los 3 pacientes fallecidos, todos fueron adultos ma-
yores (54, 59 y 80 anos), uno fallecié de complicacio-
nes hemorragicas del cuadro (accidente cerebro vas-
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Figura 1. Sintomas iniciales de consulta de pacientes con diagndstico de purpura trombocitopénica idiopati-
ca en el periodo 2016-2020 en el Hospital de Clinicas. Universidad Nacional de Asuncién - Paraguay

Sintomas iniciales de pacientes con PTI

60 57
50
40 34
30
30
22
19
20 13
o
Petequias Hematomas Gingivorragias  Epistaxis Cefalea y Trastarnos
malestar mestruales
Sintomas Frecuencia Porcentaje
Petequias 57 71,25%
Gingivorragia 34 42,5%
Epistaxis 19 24,68%
Otros sintomas (cefalea, malestar general) |22 27.85%
Trastornos menstruales 13 30,23%

Figura 2. Tratamiento utilizado en pacientes con diagnéstico de purpura trombocitopénica idiopatica en el
periodo 2016-2020 en el Hospital de Clinicas. Universidad Nacional de Asunciéon - Paraguay
Tratamiento de primera linea de PTI

3,75%

= Dexametasona

= Metilprednisolona
Inmunoglobulina Humana

® Prednisona

= Hidrocortisona

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Dexametasona 30 37,50%
Metilprednisolona 28 35,00%
Inmunoglobulina humana 11 13,75%
Prednisona 8 10,00%
Hidrocortisona 3 3,75%
Total 80 100,00%

32 HEMATOLOGIA « Volumen 26 N° 3: 28-36, 2022



CARACTERISTICAS CLINICAS Y MANEJO DE PACIENTES CON PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

EN UN CENTRO DE REFERENCIA DE LATINOAMERICA

Figura 3. Medias de tiempo de respuesta en dias seguin tratamiento utilizado en pacientes con diagnéstico
de parpura trombocitopénica idiopatica en el periodo 2016-2020 en el Hospital de Clinicas. Universidad
Nacional de Asuncién - Paraguay

Tiempo de respuesta al tratamiento de primera linea de PTI

Hidrocortisona

Prednisona

Inmunoglobulina Humana

L JELU
I, -
I .1

Metilprednisclona 3,57
Dexametasona 4,86
0 1 3 4 3 7]
Tratamiento Media (dias) Desviacion estandar
Dexametasona 4,86 2,98
Metilprednisolona 3,57 1,25
Inmunoglobulina humana 2,81 0,98
Prednisona 3,1 1,24
Hidrocortisona 3,66 1,5

Obs: se consider6 respuesta al tratamiento el aumento de plaquetas por encima de 30.000/mm’ y sin
sangrado activo

cular), los restantes de complicaciones infecciosas
no relacionadas a la PTI.

Discusion

La PTI es considerada una enfermedad pre-
dominante en el sexo femenino®*® y de edad
mayoritariamente joven, lo cual se evidencia en
nuestra muestra. No obstante, esta predileccion por
el sexo femenino se va equiparando con la edad has-
ta llegar a una incidencia similar en ambos sexos a
partir de los 60 afos®.

Un tercio de nuestros pacientes no presentaron pa-
tologia asociada (origen verdaderamente idiopa-
tico), en nimeros cercanos hay pacientes con hi-
pertension y diabetes asociada con hipertension
reflejando a los pacientes en edad adulto mayores
presentes. Un porcentaje escaso presentd enfermad
autoinmune, VIH o neoplasia concomitante, lo
que podria considerarse como probable etiologia de
la PTL

Coincidente con la vasta literatura utilizada como
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referencia, los trastornos hemorragicos de piel y
mucosas fueron la principal causa de consulta®'?.
A diferencia de Hill et al'®'” nuestra poblacion ex-
hibié una mayor proporcién de alteraciones en la
calidad de vida y concordante con Neunert et al*?
los sangrados vaginales se presentaron en un bajo
porcentaje.

El recuento de plaquetas al ingreso refleja estudios
anteriores!*'> que consideran como predictores de
hemorragia la trombocitopenia <20.000/mm’. La
heterogeneidad en cuanto al recuento al ingreso se
debe a que los pacientes con mayor recuento pla-
quetario (64.000 y 75.000/mm?®) pudieran tratarse
de hallazgos casuales, por lo que acudieron tempra-
namente a la consulta antes de alcanzar recuentos
mas bajos que pasaria al dejar a libre evolucién la
enfermedad. Otra posibilidad también a considerar
es la diferencia entre contadores automaticos y re-
cuentos manuales al microscopio, siendo ésta ultima
practica rutinaria en este centro.

La mayoria de los pacientes utilizaron dexametaso-
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na como tratamiento inicial, seguido por metilpred-
nisolona en bolos y otros corticoides, de acuerdo
con los regimenes mds comunes de tratamiento® y
las guias propias del Departamento de Hematologia
del Hospital. Cabe destacar que la inmunoglobulina
humana no fue utilizada en todos los casos de in-
dicacidn clara (s6lo 14% de los casos) debido a que
el centro no cuenta de forma inmediata con dicha
medicacion, es de alto costo en el mercado actual ya
diferencia de los corticoides que son de uso corrien-
te y facil acceso. No obstante, en aquellos casos don-
de se utilizé inmunoglobulinas, la respuesta fue mas
rapida, pero no siempre sostenida. No se evaluaron
tratamientos de segunda linea en los participantes
de este estudio al no ser un objetivo del mismo.

La media de tiempo de recuperacion luego de ini-
ciado el tratamiento (aproximadamente 4 dias) es
equivalente con las guias actuales®' tanto para los
corticoides como para la inmunoglobulina. Ambos
son considerados actualmente iguales en eficacia,
con la diferencia en el tiempo de recuperacion, por
lo que la urgencia y el riesgo hemorragico es lo que
dicta el tratamiento. Como se ve en la figura 3 nues-
tro estudio corrobora lo dicho por estas guias con la
respuesta positiva a los corticoides de 1 a 2 dias mas
tardias que la inmunoglobulina humana.

La gran mayoria de los pacientes fueron dados de
alta 24 a 48 horas luego de terminado el tratamiento,
asi como lo dictan las principales guias""®. Aquellos
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pacientes que permanecieron internados mas alla de
ese lapso fueron en su gran mayoria por razones no
relacionadas directamente a la plaquetopenia, como
ser infecciones intrahospitalarias o necesidad de es-
tudios de extension.

La mortalidad de nuestro estudio demostré ser me-
nor a otros estudios mayores®' 2. De los tres dece-
sos, todos ocurrieron en pacientes mayores acorde
con la tasa de complicacién esperada®.

Este estudio refleja datos en varios puntos coinci-
dentes con investigaciones mayores realizadas en
otros paises, incluy6 pacientes de procedencia, edad
y sexo heterogéneo por lo que, a pesar de ser des-
criptivo, se infiere que la fuerza estadistica aparenta
confiable.

En nuestro medio no se reportan estudios analiticos
o descriptivos de pacientes con PTIL, por lo que este
trabajo sirve como inicio de estadisticas a nivel lo-
cal, reforzar las practicas ya instauradas segun guias
realizadas con poblaciones diferentes a nivel inter-
nacional y abre camino para trabajos mayores y con
otros objetivos. Ademas, aporta datos importantes
en cuanto al manejo y puede servir de guia para pai-
ses en vias de desarrollo, donde existen carencias de
recursos como en nuestro caso. No obstante, hacen
falta estudios con mayor numero de pacientes, anali-
ticos y multicéntricos de cara a conclusiones de ma-
yor peso estadistico.
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