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ANEXO XI11.- RESUMEN DEL TRABAJO DE TITULACION
(ESPANOL) FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS. CARRERA DE MEDICINA

RESUMEN

Este estudio tiene como finalidad principal comparar el tiempo de duracion de
respuesta al tratamiento de primera linea empleado con Dexametasona, Prednisona y
Metilprednisolona, en pacientes adultos con diagnostico de Purpura Trombocitopénica
Inmune que no hayan recibido anteriormente dichos farmacos bajo ninguna circunstancia y
que no tengan enfermedades hematoldgicas asociadas con el objetivo de comprobar cuél
farmaco se ajusta mejor a la poblacion Ecuatoriana de la Costa para la posterior
recomendacion de aquel en orden de disminuir las recaidas e internaciones por afio de los

pacientes.

Palabras Clave: glucocorticoides, duracién de respuesta, recaidas, purpura

trombocitopénica inmune.

ANEXO XIV.- RESUMEN DEL TRABAJO DE TITULACION
(INGLES)

ABSTRACT

The main purpose of this study is to compare the duration of response to first-line
treatment used with Dexamethasone, Prednisone and Methylprednisolone, in adult patients
diagnosed with Immune Thrombocytopenic Purpura who have not previously received these
drugs under any circumstances and who do not have diseases. Hematological associated with
the objective of verifying which drug is best adjusted to the Ecuadorian population of the
Coast for the subsequent recommendation of that to reduce relapses and hospitalizations per

year of patients.

Keywords: glucocorticoids, duration of response, relapses, immune thrombocytopenic purpur
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INTRODUCCION

La trombocitopenia aislada, con un valor normal de otras lineas celulares, en ausencia
de cualquier factor desencadenante, se denomina Purpura trombocitopénica inmune (PTI),
esta se trata de una enfermedad caracterizada por un bajo conteo plaquetario, lo cual provoca

un mayor riesgo de hemorragia mucocutanea, aunque puede este no ser el caso.

La trombocitopenia es definida como un conteo plaguetario de 100.000/microL o
menor a este, valores bajos de hemoglobina, resultantes en anemia, no son compatibles con
un diagnostico de PTI, a no ser que se trate de una PTI crénica, la cual, con hemorragias
mucocutaneas como epistaxis, gingivorragia o sangrados vaginales, causaria una anemia

secundaria.

Su patogenia ha sido descrita como una sobre destruccion de plaquetas mediada por
autoanticuerpos, pero estudios recientes indican un mecanismo mas complejo que incluye
lisis plaguetaria inducida por linfocitos T citotoxicos, elaboracion deficiente de plaquetas y

maduracion escasa de megacariocitos.

Se trata de un diagnostico de exclusion, ya que no existe una prueba confirmatoria, o
estandar de oro para ella. En la mayoria de los casos, su etiologia es incierta, pero podria ser

inducida por infecciones virales o por factores inmunolégicos o0 ambientales.

El diagnostico de PTI no es el unico reto al que nos enfrentamos, el esquema
terapéutico de eleccién representa un desafio aun mayor en esta enfermedad, las respuestas a
las diferentes lineas de tratamiento se han visto influenciadas por diversos factores entre los
cuales destacan un diagndstico oportuno que en gran parte de casos no ocurre y la
fisiopatologia multifactorial de su patologia primaria. La respuesta a la primera linea de
tratamiento con corticoides representa un punto determinante crucial en el pronostico de estos
pacientes por lo que este estudio va direccionado a evaluar el esquema de primera linea mas

adecuado comparando los farmacos con dosis/respuesta.



18

CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las terapias conocidas hoy en dia como opciones de tratamiento para Purpura
trombocitopénica Inmune abarcan el empleo con: corticoesteroides como la Dexametasona y
la Prednisona, como primera linea de tratamiento, mientras en la segunda linea se encuentran
los farmacos que acttan en los receptores de trombopoyetina como agonistas, rituximab y
esplenectomia. Estos resultan ser eficaces para aumentar el conteo plaquetario a niveles
normales en casi dos tercios de los pacientes adultos. Sin embargo, en algunos pacientes no
se logra observar una adecuada adherencia a la terapia farmacoldgica, por lo que se necesita

evaluar su respuesta. Matzdorff, A., & Woérmann, B. (2018)

Los mecanismos exactos de la respuesta inmune que ocasionaria la PTI no estan
identificados por completo. Por mucho tiempo se creyd que la trombocitopenia era causada
Unicamente por un aumento en la destruccion de las plaquetas, ocasionado por anticuerpos
antiplaquetarios. Pero, estudios recientes demuestran que las células T citotoxicas y una mala

megacariopoyesis, también forman parte de la fisiopatologia de la PTI. Kim D. S. (2022)

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

La prednisona es el tratamiento estandar inicial para la PTI, administrado en dosis de
2mg/kg de peso, diario por 4 semanas a dosis maxima, y luego bajando su dosis
gradualmente. Una respuesta satisfactoria puede verse en aproximadamente en dos tercios de
los pacientes, sin embargo, una PTI refractaria no es poco comun. Pulsos de altas dosis de
dexametasona se usaban originalmente para tratar la PTI refractaria. Cheng et al propuso usar
estas mismas dosis altas de dexametasona en pacientes que no habian sido tratados
previamente en su enfermedad, y logrdé una respuesta inicial del 85%, y una respuesta

prolongada del 42% luego de un seguimiento a lo largo de 6 meses. Para evitar reacciones
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adversas debido al uso prolongado de corticoesteroides, es necesario optimizar su uso, y
prever si la prednisona o la dexametasona es la mejor opcion. Wei Yu. (2016)

1.3 JUSTIFICACION

La parpura trombocitopénica inmune es una condiciéon clinica primaria de alta
mortalidad caracterizada por un conteo plaquetario inferior a 100.000/mm3, mediado por
anticuerpos dirigidos contra antigenos plaquetarios y desordenes heterogéneos que incluyen a
la inmunoglobulina IgG vy la glicoproteina Il1b/Illa, presente en la membrana plaquetaria,
como los principales factores fisiopatoldgicos que conllevan a la destruccion plaquetaria.
Sukumar, S., Lammle, B., & Cataland, S. R. (2021).

Una gran poblacion con diagnostico de PTI cursa con la presentacion de cuadro
inicial asintomético que luego es reemplazado por manifestaciones mucocutaneas, siendo las
caracteristicas clinicas mas representativas de la enfermedad la presencia de petequias,
equimosis y sangrados en piel y mucosas que se dan con mayor frecuencia a medida que baja
el conteo plaquetario. Es asi como la enfermedad adquiere una denominacion de alta
mortalidad por las hemorragias tanto a nivel mucocutaneo como sistémicas que pueden sufrir

los pacientes.

El diagndstico de PTI se realiza mediante criterios de exclusion al carecer de una
prueba especifica y sensible para su comprobacién. Esto le ha otorgado a la enfermedad un
nivel de complejidad al momento de querer evaluar distintos esquemas terapéuticos. Debido a
esto el objetivo principal de todos los esquemas estd direccionado a obtener un conteo
plaquetario adecuado que evite los sangrados espontaneo que pueden resultar mortales para
los pacientes, bordeando un nivel minimo de 50 000/mm3 plaquetas. Cooper, N. (2021).

La primera linea de tratamiento para la PTI son los corticoides. Se ha comprobado
que su uso frena los sangrados y logra una remision ya sea parcial o completa en los
pacientes, sin embargo, no garantizan la cura de la enfermedad y su uso prolongado acarrea
los efectos adversos bien conocidos por estos farmacos. La Dexametasona y Prednisona son
los corticoides a la cabeza del tratamiento de primera linea para esta enfermedad. La eleccion

entre ellos como régimen inicial de tratamiento no se ha visto mayormente cuestionada bajo
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el consenso de efectividad, pero si bajo el concepto de duracién y reacciones adversas en
relacion con dosis/respuesta.

La Red de Ensayos Clinicos de Medicina Transfusional/Hemostasia del Instituto
Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre compara los pulsos con Dexametasona en
altas dosis con prednisona diaria en un ensayo clinico controlado con placebo en modalidad
doble ciego y aleatorizado. Ruiz Gil, W. (2015). A su vez la ASH ha otorgado un nuevo
enfoque terapéutico para aquellas situaciones en las que los pacientes no responden a la
primera linea de tratamiento se puede utilizar las opciones de segunda linea que incluyen
esplenectomia, Rituximab y actualmente se han sumado a esta linea de tratamiento el farmaco
Romiplostim al actuar en los receptores de trombopoyetina como agonista. Cooper, N.
(2021).

En los pacientes no respondedores al tratamiento de primera linea se deben considerar
diversos aspectos que incluyen la duracion de respuesta a los corticoides, el tipo de remision
obtenida, la respuesta hematoldgica a los diferentes esquemas y los casos dados por
reacciones autoinmunitarias debido a mimetismo molecular por particulas virales, antigenos y
respuestas posteriores a inmunizaciones como los casos reportados de PTI posterior a haber
sido inmunizados para proteccién del virus COVID-19 y su pobre respuesta a los esquemas
terapéuticos. Franco, E. J. I., & Ros, L. L. R. D. (2022).

Es asi como el estudio relacional de este proyecto de investigacion tiene como fin
determinar el esquema terapéutico méas adecuado y con mejor tolerancia en los pacientes
adultos con PTI analizando las respuestas obtenidas de nuestra poblacion con pulsos de dosis
altas de Dexametasona y con dosis diarias de prednisona para establecer el esquema con
menor nimero de recaidas y los factores que llevaron a una duracion mas corta de respuesta

al tratamiento de primera linea.
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1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.41 OBJETIVO GENERAL

Determinar la duracion de respuesta a los corticoides en pacientes adultos con parpura

trombocitopénica inmune

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.4.2.1 Identificar si existe diferencia significativa entre el uso de dexametasona, prednisona
y metilprednisolona como tratamiento de primera linea

1.4.2.2 Analizar el tipo de respuesta hematologica a los corticoides en relacion con el tipo de
remision obtenido

1.4.2.3 Definir el nimero de recaidas en pacientes con purpura trombocitopénica inmune con

tratamiento de primera linea posterior a la inmunizacién contra COVID-19

1.5 HIPOTESIS

La pérdida de la respuesta a los corticoides en los primeros 3 meses en pacientes
adultos con Pdrpura Trombocitopénica Inmune (PTI) se relaciona al aumento de la frecuencia

de internaciones por afio con disminucion de respuesta al tratamiento de segunda linea.
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1.6 DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

1.6.1 DELIMITACION TEMPORAL

Los datos que se utilizaran para la realizacion de este estudio relacional englobaran
Unicamente a los pacientes adultos con pdrpura trombocitopénica inmune que hayan
empezado la primera linea de tratamiento con corticoides entre los periodos Enero del 2019 a
Diciembre del 2021, los mismos que seran facilitados por el area de estadistica e

investigacion de la casa de salud seleccionada.

1.6.2 DELIMITACION ESPACIAL.

El estudio relacional propuesto se realizara con la base de datos del area de
Hematologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo localizado en la

provincia del Guayas, Parroquia Ximena, en la ciudad de Guayaquil.
Obijeto de estudio: Purpura trombocitopénica inmune

Campo de accién: Respuesta a los corticoides en PTI

1.6.3 DELIMITACION ACADEMICA

El estudio relacional propuesto cumplird con los requisitos establecidos por la
Universidad de Guayaquil con respecto al esquema y el nivel investigativo necesario para una
presentacion adecuada como proyecto de tesis. En base a lograr este cometido sustentaremos
nuestra investigacion con bibliografia actualizada que nos facilite conceptos y guias

aprobadas que puedan emplearse con nuestra poblacion a estudiar.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

La PTI es una patologia de etiologia ain no determinada completamente, por lo cual
existen una amplia gama de intervenciones terapéuticas que se pueden realizar con la
finalidad de mitigar los procesos fisiopatologicos implicados en la aparicion de
trombocitopenia en el paciente. Uno de los principales ejes en el manejo de la PTI lo
constituyen los corticoesteroides, los cuales son medicamentos de alta eficiencia siempre y
cuando se cumplan los tiempos y dosis adecuadas segln la necesidad de cada organismo
(Lorenzo, 2020).

Beléndez (2009) expuso que la mayoria de paciente con PTI se recuperan de forma
espontanea a los 6 meses de haber iniciado su cuadro si necesidad de medicacion, recalca que
podria reducirse el tiempo a 6 semanas sin importar si se emplean 0 no medicamentos de
primera linea como lo son los corticoides. Por su parte, Espinoza et al (2016) expuso la
duracidon del efecto del tratamiento en los pacientes quienes han recibido corticoides como
dexametasona 40 mg IV con una duracion de 4 dias pasando 2-4 semanas por 1-4 ciclos, es

de aproximadamente 2 a 5 afios en un 50 a 80% de los pacientes tratados.

Espinoza et al (2016) también dio a conocer que la duracién de la respuesta con
Metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 7 dias fue 39 meses en un 23% de los pacientes que
tenian méas de 50,000 plaquetas en el momento de su analisis sanguineo. Finalmente expuso
que el uso de prednisona 0.5-2 mg/kg/dia con duracion de 2-4 semanas genera remision de la

enfermedad por 10 afios en alrededor de 13-15% de los pacientes tratados.

2.2 DEFINICION

La trombocitopenia inmune (TPI), es un trastorno hematolégico adquirido; el cual
consiste en una disminucion del recuento de las plaquetas secundario a diversos mecanismos

fisiopatoldgicos que conllevan a la destruccion de estas, siendo la formacion de
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autoanticuerpos en contra de los antigenos de las plaquetas, uno de los mecanismos mas

comunmente descritos (Rojas, 2022).

La PTI es una patologia que se diagnostica con mayor frecuencia en pacientes
asintomaticos con una trombocitopenia aislada, por ende, los principales al momento de hacer

un diagndstico de esta enfermedad se resumen en 2 puntos claves:

1) Emplear el diagnostico de PT1 como uno de exclusion, es decir es necesario descartar
otras entidades con similares caracteristicas clinicas y de laboratorio, previo a
establecerlo como un diagnostico definitivo.

2) Determinar si la PTI es primaria o de causa secundaria por alguna otra enfermedad de
base (Ruiz, 2018).

En base a lo expuesto previamente la falta de una prueba diagndstica de alta sensibilidad
o especificidad conlleva a una dificultad en las opciones terapéuticas tempranas para estos
pacientes, sobretodo para los médicos de atencion primaria de salud; donde por lo general en
los centros de atencion el material de trabajo de los laboratorios es limitado para un

diagndstico mas certero (Cordova, 2020).

2.3 CLASIFICACION:

La PTI puede ser clasificada en base al tiempo de evolucion del paciente en base a los
parametros clinicos o desde el momento en el que se establecié el diagnostico,

constituyéndose asi la clasificacion cronoldgica de la PTI:

1) PTlI reciente: menos de 3 meses de haber sido diagnosticada.

2) PTI persistente: desde los 3 hasta los 12 meses de diagndstico.

Tambien se consideran dentro de este grupo a pacientes quienes no han logrado una
remision espontanea completa o quienes posterior a empleo de medicacion no logran

mantener su estado de remision.
3) PTI cronica: mas de 12 meses de haber sido determinada la patologia (Raquel, 2020).

Cabe recalcar que también se debe considerar el grado de severidad de la PTI, en
donde el pardmetro mas importante para denominarla asi lo constituye un conteo plaquetario

menor a 20000 U/mcL acompafiado de sangrados. Usualmente este parametro es suficiente
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para instaurar un tratamiento de emergencia en un paciente bajo estas condiciones (Pérez,
2019).

2.4 ETIOLOGIA:

La causa de la PTI aun se continda analizando, sin embargo, se han podido identificar

diversos factores a los cuales se ha asociado su aparicion; dividiendo a la PTI en:

PTI primaria: es una trombocitopenia provocada por mecanismos autoinmunes que
conllevan a la disminucion de la sobrevida de las plaquetas, ya sea esto por destruccion
directa 0 una menor produccion de estas al afectar sus precursores hematopoyéticos (Ruiz,
2018).

PTI secundaria: se asocia a la presencia de otras patologias de base entre las cuales se
destaca (Ruiz, 2018):

e Leucemia linfocitica crénica (LLC)

e Lupus eritematoso sistémico (LES)

e Sindrome antifosfolipido (SAF)

e Inmunodeficiencia variable comdn (IDCV)

e Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)
e Deficiencia selectiva de inmunoglobulina (Ig) A
e Inmunizacién contra sarampién, rubéola y paperas (SPR)
e Infeccion por H. pylori

e Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
e Infeccion por hepatitis C (VHC)

e Infeccidn por citomegalovirus (CMV)

e Infeccion por varicela zoster (VZV)

e Enfermedad coronavirus (COVID-19)

PTI inducido por medicamentos (PTIM): es una plaquetopenia secundaria a la ingesta
de medicacion, las cuales producen reacciones cruzadas con los antigenos de las plaquetas,
conllevando a la formacion de autoanticuerpos; lo cual se distingue de los mecanismos que
conllevan a la mielosupresion medicamentosa al no ser mediada por un mecanismo

autoinmune (Lozano, 2020).
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Entre los principales medicamentos se destacan los siguientes: Abciximab,
Acetaminofén, Amiodarona, Aspirina, Aztreonam, Antibioticos betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas, flucloxacilina), Bisoprolol, Carbamazepina, Ceftriaxona, Cetirizina,
Daptomicina, Dexametasona, Diclofenaco, Diltiazem, Etambutol,  Etosuximida,
Fluorouracilo, Furosemida, Haloperidol, Heparina, Ibuprofeno, Inmunoglobulina intravenosa,
Levofloxacina, Linezolid, Naproxen, Ondansetron, Oseltamivir, Fenitoina, Quetiapina,
Rifampina, Simvastatina, Sulfonamidas, Tacrolimus, Trimetoprima-sulfametoxazol, Acido

valproico, Vancomicina, etc (Lorenzo, 2020).

2.5 FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la PTI no estd completamente comprendida, la hipotesis mas
aceptada actualmente es la destruccion de las plaguetas mediante anticuerpos en contra de los
antigenos de la superficie de este componente sanguineo; no obstante, existen otros
mecanismos que podrian estar involucrados tales como: linfocitos T citotdxicos autoreactivos
o inmunidad humoral y/o celular dirigida en contra de los megacariocitos, con lo cual se
genera un fallo en la maduracion de los mismos y esto se traduce en una trombocitopenia
(Monserrat et al, 2017).

El principal mecanismo descrito es la produccion de autoanticuerpos de tipo IgG
generados por las células B del paciente, los cuales reconocen a los antigenos de la membrana
plaquetaria (glicoproteina GPIIb/Illa) como extrafios (vasquez, 2017). Al mismo tiempo se
han descritos diversos eventos que pueden gatillar la presencia de estos mecanismos

autoinmunes en contra de las plaquetas, los principales son:

1) PTI secundaria: se genera por diversas patologias de base del paciente que
aceleran el proceso de destruccidon y supervivencia de las plaquetas en sangre
(Pérez, 2021).

2) Vacuna COVID-19: su mecanismo se asemeja al producido por la heparina, en
donde la presencia de sus componentes en sangre conlleva a generacion de
anticuerpos (Mendoza, 2021).

3) Infecciosos: por lo general los procesos virales agudos conllevan a la presencia de
plaquetopenia por una reaccién cruzadas de anticuerpos, a través de un mimetismo
molecular de los componentes de la particular viral con la membrana celular de las

plaguetas (Rojas, 2022). En cuanto a lo agentes bacterianos por lo general generan
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lipopolisacéridos que se adhieren con facilidad a la superficie de las plaquetas,
activando el mecanismo de fagocitosis hacia estos componentes; traduciéndose asi
en una plaquetopenia. Por su parte el H. pylori se asocia mucho a PTI, sin
embargo, los mecanismos auin son inciertos, pero se considera que la explicacion
mas probable se debe a las citotoxinas asociadas al gen A (CagA) (Mendoza,
2021).

4) Inmunitaria: la alteracién de la homeostasis del sistema inmunoldgico podria
conllevar a sobreaccion de linajes celulares que van a mediar la destruccion de
este componente sanguineo, entre los cuales tenemos: activacion de células T
citotoxicas, disminucion de los linfocitos T reguladores y produccion de
anticuerpos por medio de linfocitos T CD4 colaboradores (Cérdova, 2020).

5) Bazo: la destruccion de plaquetas en este 6rgano se genera por efecto de
opsonizacién de la superficie plaquetaria, con lo cual el bazo censa la existencia
en la superficie de membrana de anticuerpos y optimiza la eliminacién de estas

como mecanismo protector de otras reacciones autoinmunes (Cordova, 2020).

2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS:

Un gran porcentaje de pacientes con esta enfermedad son asintomaticos, sin embargo,
en aquellos en quienes si se presentan sintomas por lo general se asocia principalmente a
eventos vinculados a sangrados y trastornos derivados de la trombocitopenia como las
petequias, parpuras, entre otros (L6opez, 2021).

El sangrado es uno de los trastornos que se da con mayor frecuencia y suele
presentarse en 1/3 de los pacientes, por lo general ocurre en piel o mucosas de forma abrupta.
Las petequias aparecen por lo regular en las extremidades, cuya coalescencia se denomina
purpura; estas Ultimas son predictores de mayor probabilidad de sangrado. La epistaxis
también puede aparecer, pero no tiene mayor relevancia desde la perspectiva de severidad en
cuestion de progresion de la persona afecta; no obstante, el 1% de los pacientes desarrollan
sangrados severos que pueden afectar el sistema nervioso central (SNC) o debutar como un

sangrado gastrointestinal (Pérez, 2019).

La fatiga es otro sintoma que se reporta con gran frecuencia en pacientes con PTl y
que afecta en gran manera su calidad de vida. Por altimo, la trombosis puede generarse

raramente en este grupo de pacientes, la cual se ha asociado a un estado de
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hipercoagulabilidad secundaria a proceso inflamatorios, anticuerpos o el tipo de medicacion
empleada como medio de tratamiento (Vasquez, 2017).

2.7 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

El tratamiento de primera linea para la PTI tiene como finalidad detener la hemorragia
y al mismo tiempo evitarla cuando ésta aun no sucede, al mantener los valores plaguetarios
por encima de 20-30 x 109/L. Es asi como la decisién final de comenzar con el tratamiento se
mide principalmente con los recuentos plaquetarios inferiores al valor mencionado y con la
presencia de manifestaciones hemorrégicas (Sanz, 2012). Considerando a su vez que en los
pacientes que presenten un valor plaquetario de 20 x 109/L y no manifiesten sangrados
activos se deberd mantener una conducta expectante (Donato, 2019). Teniendo presente
siempre que el objetivo del tratamiento no sera el de curar la enfermedad debido a que se
desconocen aun tratamientos direccionado especificamente a combatir el mecanismo
fisiopatoldgico primario de la PTI y que el concepto de remision completa seré dado a partir
de los niveles plaquetarios, siendo aceptados los recuentos superiores a 100 x 109/L para

hablar de remisién.

2.7.1 GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son el tratamiento de preferencia para la primera linea
terapéutica en los pacientes con purpura trombocitopénica inmune. Estos medicamentos
considerados esteroides sintéticos son usados en una gran gama de patologias autoinmunes e
inflamatorias. En PTI fueron usados por primera vez en la década de los 50, demostrando una
alta eficacia en detener las hemorragias provocadas por esta enfermedad (Roque-Garcia,
2012).

Se han creado diversos farmacos con actividad glucocorticoidea a base de cambios
quimicos en el cortisol, entre ellos podemos mencionar a la prednisolona, prednisona,
dexametasona, betametasona y metilprednisolona, de los cuales los méas usados para el

tratamiento de primera linea en la PTI son dexametasona, prednisona y metilprednisolona.
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Este estudio busca medir el tiempo de duracion de respuesta a dichos corticoides y verificar
la existencia de diferencias significativas de dicha duracién antes de una recaida.

Existen tres formas de mecanismo de accion de los glucocorticoides en la PTI, estos
incluyen la disminucion del secuestro plaquetario de aquellas plaquetas cubiertas por
anticuerpos dentro del bazo al disminuir a su vez los receptores Fc en células de defensa

como monocitos y macrofagos (Roque-Garcia, 2012).

Los receptores Fc fueron descubiertos por primera vez hace 30 afos, estos se
encargan de unir la fraccién Fc de inmunoglobulina G, consideradas citofilicas para los
macrofagos cuando estos se encontraban frente a glébulos rojos opsonizados. Estos
receptores se encuentran clasificados dentro de la familia heterogénea de glicoproteinas de
membrana y a su vez se subdividen en FcgRI, FcgRIl y FcgRIIl. EL FcgRI ha sido descrito
como aquel que posee mayor afinidad por la IgG de manera monomérica, mientras que por
otro lado FcgRIl y FcgRIII, han sido considerados como de baja afinidad ya que solo son
capaces de unir a la IgG en forma de complejos inmunes. La importancia de estos receptores
radica en que se encargan de la fagocitosis y liberacién de citoquinas proinflamatorias
(Gomez, 2005).

La importancia de los receptores Fc radica en su papel en la respuesta inmune,
Ilevando a cabo la conexién entre inmunidad celular y humoral. La unién de los receptores Fc
a la IgG activa la funcién de citoxicidad dependiente de la fagocitosis de complejos inmunes
y de anticuerpos, todo gracias a los cambios conformacionales del receptor. De esta forma se
puede explicar uno de los mecanismos fisiopatolégicos de las patologias autoinmunes, al
disminuir la adherencia de los receptores con una exagerada activacion linfocitaria de
caracter autbnomo, y mayor activacion de polimorfismos en los receptores, contribuyendo a
la formacién de autoanticuerpos y afectando en la respuesta celular, activando la cascada
inflamatoria principalmente en los sitios de depésitos inmunes. Es asi como estos receptores
se han relacionado en patologias tanto de origen infecciosas, inflamatorias e inclusive
autoinmunes como en el caso de la pdrpura trombocitopénica inmune y del mismo modo

influyen en el pronostico de aquellas (Gomez. 2005).
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Los otros mecanismos de accion de los glucocorticoides incluyen la produccion mas
baja de anticuerpos en la trombopoyesis mediado por la formacion de los mismos a cargo de

los linfocitos en médula dsea, lo que produce un aumento plaquetario.

2.7.2 POSOLOGIA

La posologia de los glucocorticoides indicados para el tratamiento de primera linea de
purpura trombocitopénica inmune se la ve detallada en la siguiente tabla (Monteagudo,
2019):

Tabla 1: Posologia de los farmacos de primera linea de tratamiento de PT

FARMACO VIA DE DOSIS CANTIDAD
ADMINISTRACION
Prednisona Viaoral 4 mg/kg/dia (dosis Por 4 dias
maxima 180 mg/dia) Por 3 dias
Después 2 mg/kg
Metilprednisolona Infusién en 2 horas 30 mg/kg/dia (dosis Por 3 dias
maxima 1g)
Dexametasona Viaoral 0.6 mg/kg/dia (dosis Por 4 dias, en ciclos
méxima 40 mg) mensuales

2.7.3 PREDNISONA

El mecanismo de accion del glucocorticoide prednisona tiene como base la formacion
del complejo receptor glucocorticoide al interaccionar los receptores citoplasmaticos
especificos encontrados dentro de la célula. Una vez creado el complejo, se procede a
adentrarse al nucleo y posterior a esto se conjuga con cadenas de ADN especificas capaces de
activar o inhibir en el ARNm su trascripcion génica encargado de codificar la produccion en

organos diana de algunas proteinas.

El mayor desafio del tratamiento con prednisona se ve concentrado en sus efectos
adversos, encabezando a la lista el sindrome de Cushing por la hiperactividad adrenal
provocada por aquellos, otros efectos incluyen hiperglucemia, osteoporosis, fragilidad 0sea,
hirsutismo, tiempo de cicatrizacion de heridas prolongado, inmunodepresién que hace

susceptible a infecciones de predominio mico6ticas como candida. Retraso de crecimiento en
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nifios, y en casos de tratamientos prolongados también pueden provocar insuficiencia
adrenocortical. Con el fin de evitar estos efectos adversos y aumentar la tolerancia al
tratamiento, se sugiere empezar con una dosis baja de prednisona; 1 mg/kg/dia, evaluando su
repuesta del paciente al farmaco a las 2 semanas y posterior a esto disminuir paulatinamente
el tratamiento hasta su supresion total en 4-6 semanas segun lo amerite el paciente (Shan,
2009).

2.7.4 DEXAMETASONA

Dexametasona es un glucocorticoide que tiene como mecanismo de accion principal
actuar sobre la IL-18 disminuyendo sus niveles al regular su respuesta inmune. La purpura
trombocitopénica inmune es una patologia representada por la destruccion plaquetaria
temprana mediada por anticuerpos en contra de glicoproteinas especificas que funcionan
como receptores de la IL-18. Por otro lado, la alteracion de Th1/Th2 en sangre periférica ha
sido tan significativa en estos pacientes, explicando el principal mecanismo de accién de la
enfermedad. (Shan, 2009)

La IL 18 proviene de la familia de la IL 1, la cual es sintetizada en el higado, rifiones,
pancreas, musculo esquelético, osteoblastos, queratinocitos y pulmones. A su vez esta ha sido
catalogada como un interferon-y con propiedades de factor de induccion. Es asi como su
disminucion trae consigo una produccion mas baja de interferébn gamma y de Thl, el cual ha
sido reconocido como una de las principales citocinas involucradas en la fisiopatologia de la
PTI (Roque-Garcia, 2012). Debido a esto, dexametasona se ha convertido en uno de los
glucocorticoides favoritos al momento de tomar una decisién frente a la primera linea de
tratamiento de estos pacientes. (Sanz, 2012) Otros factores que tomar en cuenta para su
eleccién incluyen, un tiempo de respuesta mas rapido, menor cantidad de efectos adversos

por su dosificacion, y una vida media en plasma de hasta 6 veces mayor que la prednisona.

Actualmente el esquema utilizado para su uso en el tratamiento de PTI se basa en la
administracién de 40 mg durante 3 o 4 ciclos, acortando el periodo interciclo de 28 dias como

era al inicio con el esquema de Anderson a 14 dias (Roque-Garcia, 2012).

En un estudio presentado la dexametasona fue usada durante 4 dias como tratamiento

inicial en pacientes con reciente diagndstico de PTI sin tratamiento previo. La finalidad del
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estudio fue medir los valores de 1L-18, IL18BP, Thl, Th2 y factores de transcripcion antes y

después del tratamiento, para observar si se evidenciaban cambios en dichos valores.

El conteo plaquetario despuées del tratamiento con dexametasona en la poblacion
elegida fue de 11x109/L, teniendo en cuenta que antes del tratamiento los pacientes
presentaban un promedio de 5x109/L, se pudo notar que la mejoria fue significativa, a su vez
estos pacientes tuvieron aumentos de 1L-18BP a nivel plasmatico, comprobando de tal forma
la eficacia de dexametasona como primera linea de tratamiento en pacientes con enfermedad

de reciente comienzo (Shan, 2009).

2.7.5 METILPREDNISOLONA

La metilprednisolona se ha descrito desde 1998 como un tratamiento efectivo frente a
la parpura trombocitopénica inmune, con un porcentaje de respuesta de 80%, inclusive mayor
que el de prednisona. Sin embargo, debido a la dosis excesiva necesitada para obtener el
efecto esperado, se aconseja recurrir a ella cuando el tratamiento de primera linea con
dexametasona o prednisona ha fallado. La metilprednisolona ha demostrado tener como
ventajas una respuesta mas rapida con recuperaciéon del conteo plaquetario en un periodo
corto de tiempo a dosis de 30 mg/kg/dia endovenoso por siete dias. A pesar de tener un
excelente resultado, se sigue eligiendo dexametasona frente a metilprednisolona en la
actualidad por ofrecer un costo mas bajo y una vida media mas larga, siendo la de
dexametasona de 24 a 72 horas y la de metilprednisolona de 12 a 36 horas requiriendo
mayores intervalos de dosaje. Con respecto a sus efectos adversos, encontramos que los
pacientes que los presentan pueden ser menos de aquellos que inician un tratamiento con
prednisona siempre y cuando el tratamiento no se prolongue por mucho tiempo, debido a que
después de un periodo empiezan a aparecer los mismo efectos adversos que aquejan a los
pacientes con prednisona como ansiedad, alopecia, sindrome de Cushing, cambios de humor,
hipertension arterial, necrosis avascular, entre otros, por eso se prefiere su uso a manera de
bolo a corto plazo. De igual manera es importante recordad que a pesar de su eficacia para
subir el conteo plaquetario solo entre 15 a 35% de pacientes logran la remisién completa

(Espinoza-Valdespino, 2016).
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2.8 PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE SECUNDARIA A VACUNACION
CONTRA COVID-19

Con el tiempo, aparecen nuevas enfermedades, lo que conduce al descubrimiento de
mecanismos fisiopatoldgicos que permiten el desarrollo de tecnologias de tratamiento
eficaces. La aparicion de la enfermedad generada por el virus COVID-19 ha creado nuevos
desafios terapéuticos en muchas enfermedades, incluida la purpura trombocitopénica
inmunoldgica. En abril de 2021, se notifico la presencia de pacientes con trombocitopenia y
trombosis después de la vacunacidon al sistema de seguimiento EudraVigilance (una base de
datos central de sospechas de reacciones adversas a medicamentos probadas o investigadas en
el Espacio Econdémico Europeo). Frente al coronavirus, Vaxzevria y Johnson & Johnson
compartieron la oportunidad de utilizar el vector adenovirus como punto de partida para la
accion. La vacuna funciona insertando el gen de la proteina S en la célula y luego haciendo
que la proteina sea responsable de las variantes, desencadenando un tipo de defensa
responsable de los linfocitos T. Se muestra un estudio doble ciego de 23,848 voluntarios en el
Reino Unido, Sudafrica y Brasil. resultados positivos sin efectos significativos
documentados. Los efectos secundarios son adecuados para personas mayores. (Vizcaino,
2021).

Los eventos informados por EudraVigilance llevaron a un metandlisis que mide el
riesgo de sangrado después de la vacunacién, lo que result6 en 0,21 % 0,19 % - 0,22 % por
millén de vacunas, 0,19. Esto muestra los beneficios de la vacunacion después de haber sido
realizada la validacion de riesgos de vacunas. Por otro lado, se han informado casos aislados
de PTI después de las dosis iniciales de Pfizer/Biontech y vacunas mas nuevas clasificadas
como vacunas de ARNm.

Estos diferentes fenémenos se dilucidaron comparando el mecanismo de accion de la
PTI inducida por heparina después de confirmar el mecanismo de inhibicion de la agregacion
mediada por el receptor Fc plaquetario. El efecto principal fue similar para el factor 4
catiénico y el ADN anidnico. Debido a esta similitud, las placas recubiertas de heparina se

pueden analizar mediante ELISA. (Dulcey-Sarmiento, 2022).

Se elaboraron los criterios para el diagnostico de PTI posterior a la vacunacién contra
el COVID-19, incluyendo la presencia de trombocitopenia y niveles elevados de dimero D
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con una frecuencia promedio de 4 a 28 dias dentro del primer mes posterior a la primera
dosis. La importancia de diagnosticar y diferenciar la PTI de la PTI inducida por vacunas
radica en la terapia, ya que estos pacientes deben recibir inmunoglobulina intravenosa como
primera linea de tratamiento. Pacientes con patrones persistentes después de la administracion
i.v. se puede reportar como 50 x 109/L. Ademaés, estos pacientes deben recibir
anticoagulantes que inhiban directamente el factor Xa o la trombina, o fondapirunx porque la
heparina esta contraindicada. En caso de que el conteo plaquetario se mantenga por debajo de

30 x 109/L se debe considerar el recambio plasmatico (Caffaratti, 2021).

2.9 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables de

Supervision Indicador Categorias Tipo de Variable
Historia clinica de los Glucocorticoides: Variable nominal
pacientes registrados con Prednisona
diagnéstico de CIE 10: Dexametasona

Tratamiento
Farmacoldgico

D693, obtenido de la base
de datos del sistema
AS400 en el Hospital de
Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo.

Metilprednisolona

Variables Asociadas Indicador Categorias Tipo de Variable

Historia clinica de los Variable numérica
pacientes registrados con
diagnéstico de CIE 10:
D693, obtenido de la base
de datos del sistema
AS400 en el Hospital de
Especialidades Teodoro

Maldonado Carbo.

Mayores de 18 afios

Edad

Masculino Variable nominal

Femenino

Historia clinica de los
pacientes registrados con
diagnéstico de CIE 10:
D693, obtenido de la base
de datos del sistema
AS400 en el Hospital
Teodoro Maldonado
Carbo.

Sexo

Respuesta

A . Variable nominal
tratamiento de primera

el Historia clinica y Tiempo tomado en

linea

laboratorio de los pacientes
registrados con
diagnostico de CIE 10:
D693, obtenido de la base
de datos del sistemaAS400
en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

responder al tratamiento
inicial con los farmacos.
Duracién de respuesta al
tratamiento de primera
linea

Remisién completa
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE

El presente estudio cuenta con un enfoque cuantitativo con el fin de determinar la
fuerza de asociacion entre las variables expuestas, en este caso, la duracion de respuesta a los
glucocorticoides utilizados como primera linea de tratamiento en adultos con puarpura
trombocitopénica inmune. Este enfoque permitirA a su vez objetivar los resultados

documentados con la poblacién estudiada.

3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo es un estudio retrospectivo, categorizado de corte transversal dado
al periodo escogido y la secuencia que sigue. A su vez es considerado no experimental debido

al analisis y alcance de resultados.

3.3 NIVEL DE INVESTIGACION

El presente estudio consta con un nivel correlacional que tiene como finalidad
cuantificar la correlacion presente en las dos variables presentadas: Purpura trombocitopénica
inmune y duracion de respuesta a los corticoides en pacientes adultos. En orden de llevar a
cabo este analisis transversal, no experimental se usaran las historias clinicas con diagndstico
de Pdrpura y otras afecciones hemorragicas de la casa de salud mencionada, y se expondran
los resultados estadisticos, obteniendo la verificacion de las variables numéricas el modelo de

Kaplan Meier.
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3.4 CARACTERIZACION DE LA ZONA DEL TRABAJO

El presente estudio se llevara a cabo en la ciudad de Guayaquil, Provincia del Guayas
en la region Costa del pais Ecuador, en la casa de salud “Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo”. Corresponde a un centro de atencién de tercer nivel de salud localizado

en la Zona 8.

3.5 POBLACION Y MUESTRA
3.5.1 POBLACION

La poblacion de este trabajo investigativo esta conformada por 398 pacientes adultos
con diagnéstico de Parpura Trombocitopénica Inmune, CIE D693, que fueron atendidos en
“Hospital Teodoro Maldonado Carbo” en el servicio Hematologia dentro del periodo

estipulado.

3.5.2 MUESTRA

La muestra usada en este estudio esta constituida por 100 pacientes, debido a que, de
los 398 expedientes, 298 fueron descartados por no cumplir con los criterios diagnosticos de

laboratorio, el rango etario establecido o los criterios de inclusion determinados.

3.5.2.1 CALCULO DE LA MUESTRA

Se utilizé el modelo de Kaplan Meier como estimador no paramétrico para calcular

los resultados de la muestra.

3.5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes con diagnostico de Purpura Trombocitopénica Inmune que

cumplieron los siguientes criterios:

e Pacientes adultos que cumplan con los criterios diagnostico de Purpura
Trombocitopénica Inmune.

e Pacientes con diagnostico y seguimiento llevado por el servicio de Hematologia de la
institucion.

e Pacientes con examenes de laboratorio realizados en el periodo de evolucién de la
enfermedad.
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3.5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes <18 afios

e Pacientes con Pdrpura Trombocitopénica Inmune asociada a otras citopenias
e Pacientes con diagndstico realizado en otra institucion.

e Paciente con diagnostico previo de malignidad hematolégica.

e Pacientes en tratamiento cronico previo con corticoides asociado a otras causas.

3.6 TECNICAS DE EVALUACION Y RECOLECCION DE DATOS

Se solicitd el banco de datos de los afectos con diagnostico de purpura y otras
afectaciones hemorragicas (CIE 10 D693) atendidos en consulta externa y hospitalizacion de
Hematologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde el 2018 hasta el 2021. Una vez
obtenida la base de datos en Excel, se emplearon criterios de exclusion e inclusion
obteniendo de la poblacion de 398 registros, una muestra de 100 pacientes; a partir de los

cuales se realizé el andlisis estadistico correspondiente.
3.7 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Las herramientas utilizadas para el estudio de datos correspondieron a un modelo
estadistico descriptivo empleando frecuencias, porcentajes y media de las variables
analizadas en el presente estudio. Al mismo tiempo se realizaron tablas comparativas entre
los meses de evolucién de los pacientes y el porcentaje de respuesta a la medicacién

empleada.

Los softwares que se utilizaron en esta investigacion fueron Microsoft Excel 2010 y el
sistema de registro médico AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Las variables
analizadas fueron: pacientes con diagnostico de parpura y otras afectaciones hemorragicas,
tipo de medicacion empleada, recaidas en base al recuento de plaquetas y respuesta a la

medicacion.
3.8 CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este estudio retrospectivo no requiri6 consentimiento informado debido a su

naturaleza observacional mediante examinacién de historias clinicas en el sistema AS400.
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Los requisitos solicitados por el area de docencia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo fueron cumplidos a cabalidad segun la normativa detallada en la “Solicitud de
autorizacion para la recoleccion y/o uso de datos, consulta de documentos, en procesos
formales de investigacion” la misma que indica mantener confidencialidad de los

expedientes, anonimizacion de los participantes y uso de datos con fines académicos.

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

Se analizaron 398 historias clinicas de pacientes con diagndstico de Purpura y otras
afecciones hemorragicos con CIE-10 D69-3, de los cudles se excluyeron 298 pacientes por no
cumplir con los criterios de inclusion, debido a que habian sido diagnosticados en otra
institucion, habian recibido corticoides previo al diagndstico, presentaban otra citopenia
asociada, otra enfermedad hematoldgica o eran pacientes pediatricos. Siendo un total de 100

pacientes los seleccionados para nuestra muestra.

4.1.1 FRECUENCIAS INDIVIDUALES DE LAS VARIABLES DE PUPURA
TROMBOCITOPENICA INMUNE EN LA POBLACION

4.1.1.1 DATOS DEMOGRAFICOS

Dentro de la muestra se obtuvo un total de 15 pacientes tratados con Dexametasona,
de los cuales 8 eran varones y 7 mujeres, con una media de edad de 48 afios, y media de

plaguetas al inicio del tratamiento de 11.280.

Los pacientes tratados con Prednisona fueron un total de 61, de los cuales 19 varones
y 42 mujeres, con una media de edad de 53 afios, y media de plaquetas al inicio del
tratamiento de 42. 720. En nuestra casa de salud, existio un subgrupo tratado con Prednisona

+ Azatioprina comprendido por 10 pacientes de los cuales 7 fueron varones y 3 mujeres, con
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una media de edad de 57 afios, y una media de plaquetas al inicio del tratamiento de 33.980.
Se desconocen las razones de agregar Azatioprina a este esquema.

Los pacientes tratados con pulsos de Metilprednisolona como tratamiento Unico de primera
linea fueron 14, 9 varones, 5 mujeres, con una media de edad de 48 afios y una media de
conteo plaquetario de 11.157.

4.1.1.2 CIFRAS DE DURACION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA

De los pacientes tratados con Dexametasona los cuales suman un total de 15, 3
recayeron dentro del primer mes, 1 entre el periodo de 1-3 meses, 3 recayeron dentro de los
4-12 meses, y 1 paciente recayo luego del primer afio. La remisién completa fue alcanza en 7

pacientes, no existieron pacientes refractarios al tratamiento ni fallecidos.

Del ndmero global de pacientes tratado con Prednisona, que comprenden 61
pacientes, 2 recayeron en el periodo entre 1-3 meses, 5 pacientes en el periodo de 4-12 meses,
17 pacientes tuvieron una recaida posterior al afio de tratamiento, y 34 pacientes alcanzaron la
remision completa, hubo 2 refractarios y 1 fallecido. De los 10 pacientes que tuvieron la
combinacion de Prednisona + Azatioprina, se mostraron 2 recaidas dentro del periodo

comprendido entre 4-12 meses, 6 luego del primer afio y 2 remisiones completas.

DEXAMETASONA (n = 15) PREDNISONA (n =61) METILPREDNISONA (n = 14) PREDNISONA + AZATIOPRINA (n = 10)

Media de edad 48 53 48 57
Media de plaquetas (mcL) 11280 42720 11157 33980
N°de hombres 8 19 9 7
N° de mujeres 7 42 5 3

Tabla 2: Estratificacion de los pacientes en base a cada uno de los tratamientos de primera

linea
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Dentro de los 14 pacientes tratados con pulsos de Metilprednisolona, 2 pacientes

recayeron dentro del primer mes, otros 2 pacientes entre 1-3 meses, 3 pacientes entre 4-12

meses, y 2 pacientes luego del primer afio. Se mostrd remision completa en 5 pacientes.

DEXAMETASONA (n = 15) PREDNISONA (n = 61)

METILPREDNISONA (n = 14)

<1mes

1-3 meses

4 -12 meses

> 12 meses
Remisién completa
Refractarios
Fallecidos

3

~N R W e

17
34

2

O N W N

Tabla 3: Frecuencia de pacientes en base a tiempo de respuesta vs tratamiento 1 linea

PREDNISONA + AZATIOPRINA (n = 10)

<1 mes
1-3 meses
4 - 12 meses
> 12 meses
Remisién completa
Refractarios

N o N

Tabla 4: Frecuencia de pacientes en base a tiempo de respuesta vs tratamiento combinado

Porcentaje de Respuesta

100% =

80% =

60% =1

40% 3

20% =

Dexametasona
Metilprednisolona

Prednisona

Dexametasona

Meses

24

Metilprednisclona

Prednisona

37

36"
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Grafico 1. En el eje de las “X” esta representada la duracion de respuesta medida en meses y
en el eje de las “Y” el porcentaje de respuesta de los pacientes tratados con Dexametasona,

Metilprednisolona y Prednisona, graficado con la curva de Kaplan-Meier.

100% =p=

80% ==

60% ==

40% ==

Porcentaje de Respuesta

20% ==

Meses

Prednisona + Azatioprina 10 8 5 2

Grafico 2. En el eje de las “X” esta representada la duracion de respuesta medida en meses y
en el eje de las “Y” el porcentaje de respuesta de los pacientes tratados con Prednisona mas

Azatioprina graficado con la curva de Kaplan-Meier.
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4.2 DISCUSION

El presente estudio realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo a 398 pacientes, mayores de 18 afios, diagnosticados con el CIE 10: D69-3,
correspondiente a Purpura y otras afecciones hemorragicas, de los cuales 100 contaban con
los criterios de inclusidn, determind que existié diferencia entre el tiempo de duracién de
respuesta de Prednisona en relacion a Dexametasona y Metilprednisolona. Teniendo
Prednisona una mayor duracion de respuesta antes de una recaida con una remisién completa
obtenida en el 56% de los pacientes y un porcentaje de 39% de recaida, del cual se observo
que 28% presentaron una recaida tardia. Mientras que el 46% de pacientes en tratamiento con
Dexametasona presentaron remision completa, presentando un porcentaje de recaida del 54%
en el cual el pico de recaida se presentd de manera temprana dentro del primer mes, siendo
este del 20%. Los pacientes tratados unicamente con pulso inicial de metilprednisolona sin
seguimiento con otro corticoide tuvieron una remision completa de 36% y un porcentaje de
recaida de 64% teniendo un porcentaje de 28% de recaida temprana. A su vez la diferencia
de duracion de respuesta entre Prednisona y la combinacion de Prednisona con Azatioprina
fue de gran relevancia teniendo esta ultima un porcentaje de remision completa del 20% y un

porcentaje de recaida de 80%.

Cabe recalcar que al momento de iniciar el tratamiento de primera linea la media del
conteo plaquetario en pacientes con Prednisona fue de 42 720, mientras que en
Dexametasona fue de 11 280 y Metilprednisolona 11 157. Pudiendo ser este un factor

predisponente ligado al éxito terapéutico observado en Prednisona.

A pesar de que el presente estudio fue realizado bajo limitaciones significativas como
la falta de acceso a opciones terapéuticas dentro del tratamiento de primera linea al solo
contar con Prednisona, lo cual se evidencia en el mayor numero de poblacién tratada con esta
en relacion a Dexametasona. Ambigiiedad diagndstica y escasez de datos. Gracias al presente
estudio se logré desarrollar una base sélida de casos actuales de la Purpura Trombocitopénica

Inmune y su respuesta al tratamiento ofertado por la presente institucion.
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CAPITULO YV

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

El presente estudio tuvo como objetivo principal definir la duracion de la respuesta a
corticoides en pacientes adultos con Pdrpura Trombocitopénica Inmune mediante un analisis
retrospectivo en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo comprendido entre
2018 — 2021, en el cual se concluyd en base a los datos epidemioldgicos que en pacientes
tratados con Prednisona existe un pico de recaida en el periodo tardio, el cuél se da luego de
los 12 meses posterior al tratamiento, demostrando este periodo de respuesta ser mucho mas
duradero que el observado en otros farmacos utilizados como primera linea de tratamiento en
nuestra poblacion, como la Dexametasona y la Metilprednisolona.

Combinaciones de Azatioprina con Prednisona no mostraron efectos positivos
significativos, al contrario, el indice de recaidas fue mucho mayor que al emplear Gnicamente
Prednisona.

De la misma forma, usar exclusivamente pulsos de Metilprednisolona sin alternar
corticoides, como es recomendado en las guias de la Asociacion Americana de Hematologia,
demostro no ser eficaz.

A su vez, se concluyé que, al empezar el tratamiento con una media de conteo
plaquetario mayor, se obtuvo un mayor indice de respuesta frente a los que iniciaron con un
conteo plaquetario marcadamente menor.

Con los datos expuestos evidenciamos que el numero de internaciones por afio en los
pacientes que presentaron recaidas temprana fue mayor que aquellos con recaida tardia.
Ademas se pudo obtener como informacion relevantea la situacién actual de salud que en la
poblacién estudiada la inmunizacién contra covid-19 no tuvo relevancia en las recaidas de

purpura trombocitopénica inmune.
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5.2 RECOMENDACIONES

v

D N N NN

Se recomienda empezar el tratamiento de manera temprana, en pacientes con
trombocitopenia moderada.

El tratamiento debe instaurarse incluso antes de evidenciar sangrados mucocutaneos.
Recomendamos el uso de Prednisona como primera linea en nuestra poblacion.
Alternar corticoides en caso de realizar pulsos de Metilprednisolona.

No se recomienda el uso de la combinacion Azatioprina + Prednisona en pacientes

adultos con Pdrpura trombocitopénica inmune.
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trabajo de la titulacion: Inmune.
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Facultad: Ciencias Médicas Carrera: Medicina
Linea de Salud humana. Sub-linea de Metodologias
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terapéuticas, bioldgicas,
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Fecha de presentacion de 05 de Mayo de 2022 Fecha de evaluacién de 01 de Julio de 2022
la propuesta de trabajo de la propuesta de trabajo
Titulacion: de
Titulacion:
ASPECTO A CONSIDERAR CUMPLIMIENTO OBSERVACIONES
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Titulo de la propuesta de trabajo de Titulacion:
Linea de Investigacién / Sublinea de
Investigacion:
Planteamiento del Problema:
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—e_FACULTAD _CIENCIAD MEDICAS CARRERA ML DICING

Guayaquil, 14 DE MAYO DE 2022

Sr. DR. JOSE LUIS RODRIGUEZ MATIAS

Director (a) de Carrera
En su despacho. -

De nuestra consideracion:

Nosotros, DR. JERONIMO XAVIER CASSANELLO PANCHANA, docente tutor del trabajo de
titulacién y los estudiantes GENESIS NICOLE PEZO RODRIGUEZ Y ANDRES EDUARDO PONCE
BRAVO de la Carrera MEDICINA, comunicamos que acordamos realizar las tutorias semanales
en el siguiente horario LUNES y MIERCOLES DE 14:00 A 15:00 durante el periodo ordinario Tl
2022-2023. De igual manera entendemos que los compromisos asumidos en el proceso de
tutoria son:

e Asistir a las tutorias individuales 2 horas a la semana, con un minimo de porcentaje de
asistencia de 70%.

e Asistir a las tutorias grupales (3 horas a la semana), con un minimo de porcentaje de
asistencia de 70%.

e Cumplir con las actividades del proceso de titulacién conforme al calendario académico.

Tengo conocimiento que son requisitos para la presentacion a la sustentacion del trabajo de
titulacién, haber culminado el plan de estudios, y haber aprobado las fases de tutoria y revision
y las materias del médulo de actualizacion de conocimientos (en el caso que se encuentre fuera
del plazo reglamentario para la titulacion).

Agradeciendo la atencién, quedamos de Ud.

Atentamente,

Andves Eduardo Ponce Bravo
C. 1. 0923446405

Jeronimo Xavier Cassanello Panchana
C. 1.: 0908936768
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Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2020-0234-FDOQ
Guayaquil, 26 de Agosto de 2022

PARA: GENESIS NICOLE PEZO RODRIGUEZ
Estudiante de Medicina
Universidad de Guayaquil

ANDRES EDUARDO PONCE BRAVO
Estudiante de Medicina
Universidad de Guayaquil

De mi consideracion:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuclto factible su solicitud para
que pueda realizar su trabajo de Titulacion: “RESPUESTA A LOS CORTICOIDES
EN LOS PACIENTES ADULTOS CON PURPURA TROMBOCITOPENIA
INMUNE" ¢n las instalaciones del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo™ presentado por Géncsis Pezo Rodriguez y Andrés Ponce Bravo, estudiantes de
la Umiversidad de Guayaquil, en la carrera de Medicina, una vez que por medio del
memorando N° ESS-HTMC-JUTH-2022-0431-M de fecha 19 de Agosto del presente,
firnado por la Espc. Washington Ladines - Jefe Unidad de Hematologia, hemos
recibido el informe favorable de la misma.

Por lo antes expucsto reitero que pucde realizar su trabajo de titulacion siguiendo las
normas y reglamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Atentamente,

CARRILLO TBIDIA

MgE¥ieaS arrillo Ubidia

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO
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27000 MIOMAS UTERI PREDNISONA 2(NO

22000 NO APP PREDNISONA 2(NO

39000 NO APP PREDNISONA 2( 25/
22000 HIV PREDNISONAS 6/
60000 NO APP PRED 10AZA S50 12/1

38000 h PYLORI, psori METILPREDNISCNO

29000 NO APP PREDNISONA S 13/
38000 NO APP PREDNISONA2(  9/1
17000 CAPULMON ~ METILP1GRIVM 11/

7200 NO APP DEXA 4MG 23/
48000 NO APP PREDNISONA 2( 19/
25000 EMBARAZO ~ PREDNISONAO. 28/1

AADONOADD motilnacdava na
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ANEXO X.- MODELO DE LA PORTADA PARA LA ENTREGA DEL TRABAJO
DE TITULACION (DIGITAL).

PORTADA DEL EMPASTADO LOMO

UNIVERSIDAD DE

GUAYAQUIL R
FACULTAD s
CARRERA -
o =
= 2
=N
=Neo'
“TITULO DEL TRABAJO DE =
TITULACION” g Ej
% -
L
AUTOR %‘ E
TUTOR v ™
>
-
-

GUAYAQUIL, MES, ANO
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ANEXO XV.- RUBRICA PARA LA EVALUACION DE LA SUSTENTACION DEL
TRABAJO DE TITULACION

FACULTAD: CARRERA: :

Titulo del Trabajo: _
Autor(s):

Nombre del miembro del Tribunal de Sustentacion:

Fecha de Sustentacion:

EVALUACION DE LA EXPOSICION ORAL PUNTAIJE CALF. | COMENTARIOS
MAXIMO

El alumno realiza una presentacion con seguridad, dirigiéndose

hacia el tribunal, manteniendo su atencion y manejando las 2

transparencias o cualquier otro medio con soltura.

Capacidad de andlisis y sintesis, Capacidad de organizacion,

planificacién y habilidad en la gestién de la informacién, 2

administrando el tiempo de la exposicion de manera adecuada.

Las ideas se presentan de manera clara y comprensible,

dominando el tema y utilizando recursos visuales y ejemplos. La 2

presentacion es original y creativa, sin uso excesivo de

animaciones. Los elementos visuales son adecuados.

Los contenidos que se exponen son adecuados, ajustados a la 2

memoria escrita y en un lenguaje cientifico.

Responde adecuadamente a las preguntas del tribunal, su actitud 2

es respetuosa hacia los miembros del tribunal.

CALIFICACION TOTAL* * 10

* Cada miembro del tribunal utilizara una rubrica para la evaluacidn de la sustentacion y registrara su firma

en el documento individualmente.

**El resultado sera promediado con la calificacién de la memoria escrita para la obtencién de la Nota Final

de Sustentacién del Trabajo de Titulacion.

FIRMA DEL MIEMBRO DEL TRIBUNAL

FIRMA'Y SELLO
SECRETARIA DE LA CARRERA

C.l. No.
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ANEXO XVI.- ACTA DE CALIFICACION FINAL DE TITULACION (OPCION

TRABAJO DE TITULACION)

NOMBRE DEL ESTUDIANTE:
TITULO DEL TRABAJO DE TULACION:

CALIFICACION DEL TRABAJO DE TITULACION

NOTA

EVALUACION DE LA Calificacion del Tutor del Trabajo de Titulacién. PARCIAL 1:
MEMORIA ESCRITA

Calificacién del Tutor Revisor del Trabajo final | NOTA

de Titulacién. PARCIAL 2:
EVALUACION DE LA Calificacidon de la sustentacidn del Trabajo de
SUSTENTACION ORAL Titulacion el Tribunal. NOTA
Miembro 1 Promedio PARCIAL 3:
Miembro 2
Miembro 3
NOTA FINAL DEL TRABAJO DE TITULACION
(promediar NOTA PARCIAL 1,2y 3)
Firma del Tribunal
Miembro 1 (Presidente) C.l. No. _
Firma del Tribunal
Miembro 2 C.l. No. _
Firma del Tribunal
Miembro 3 C.l. No.
Firma de Estudiante 1 C.l. No. _
Firma de Estudiante 2 C.l. No. _
Firma de la Secretaria C.l. No.

FECHA:

GUAYAQUIl,eeveeierierirree e
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ANEXO XVII.- ACTA DE CALIFICACION FINAL DE TITULACION (OPCION
EXAMEN DE GRADO DE TIPO COMPLEXIVO)

Nombre del Estudiante: _

CALIFICACION DEL EXAMEN COMPLEXIVO

EVALUACION Calificacion del Examen de grado de tipo NOTA
Complexivo.
EXAMEN DE GRADO DE
TIPO
/6
COMPLEXIVO
TEORICO Ponderacién: 60
EXAMEN DE GRADO DE
TIPO COMPLEXIVO /4
PRACTICO Ponderacién: 40
NOTA FINAL DEL EXAMEN DE GRADO DE TIPO COMPLEXIVO
Firmas de Responsabilidad
Director de carrera o su C.I. No.

delegado

Docente Teoria

C.l. No.

Docente Practica

C.I. No.

Firma del Estudiante

C.I. No.

Firma de la Secretaria

C.l. No.

FECHA:

U}V o [V 1 R
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