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CAPITULO |
|. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. Descripcién de la realidad problematica

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la destruccién incrementada y produccién subo6ptima de
plaquetas. La caracteristica principal de esta enfermedad es la aparicion de
sangrado mucocutaneo evidenciado hasta en 2/3 de la poblaciong)
teniendo un curso benigno; pero en casos mas severos produce sangrado
en Organos vitales, principalmente a nivel cerebral; por lo que es una
enfermedad con alta morbimortalidad si no es diagnosticada a tiempo,
repercutiendo en la calidad de vida de los pacientese)s); ademas de
haberse demostrado que los pacientes con PTI tienen mayor tiempo

hospitalario, con mayores costosa).

La gran mayoria de pacientes pueden ser tratados con las terapias
convencionales de primera linea como glucocorticoides o inmunoglobulina
humanas), pero existen pacientes que no responden al tratamiento de
manera eficaz, llegando a la cronicidad hasta en un 70 a 80% al afo,>2),
requiriendo nuevas terapias para disminuir el riesgo de sangrado, como la
esplenectomia, rituximab y otras drogas ya aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) como los agonistas receptores de trombopoyetina en
el 2008 o inmunosupresores,7). Estas estrategias terapéuticas pueden
reducir la destruccion de plaquetas, pero la eficacia de algunas drogas o de
la esplenectomia pueden ser limitadas y podrian tener serios efectos

adversos.

En el Perd, si bien es cierto los agonistas receptores de trombopoyetina,
como eltrombopag, estan autorizados para el tratamiento de PTI; en el
Seguro Social de Salud - Essalud se encuentran autorizados como
tratamiento para pacientes con PTI refractario a esplenectomia y otras
lineas previas como inmunosupresores), sin posibilidad de utilizarlos como
tratamiento de segunda linea segun lo pautado en diversos estudios y guias

de recomendaciones para el manejo y tratamiento de PTl,9), dentro de los



cuales se ha demostrado su buena eficacia y es una alternativa oportuna

para el paciente que no desea la esplenectomia como opcion terapéutica.

1.2. Formulacién del problema

¢ Es el uso de eltrombopag eficaz en pacientes con purpura trombocitopénica
inmune cronico/refractario en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el periodo setiembre 2016-mayo 20217

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo principal

Determinar si el uso de eltrombopag mejora el recuento plaquetario y
resuelve los sintomas y signos secundarios a purpura
trombocitopénica inmune cronico/refractario en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo setiembre 2016-mayo
2021.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
basales de los pacientes con puarpura trombocitopénica inmune.

2. Determinar el tiempo de respuesta mediante el recuento
plaguetario a los 1°, 6°, 12°, 24°, 36°, 56° mes de tratamiento con
eltrombopag.

3. Determinar cuantos y cuales fueron los tratamientos previos
recibieron los pacientes con puarpura trombocitopénica inmune.

4. Determinar si se utilizé un tratamiento concomitante a eltrombopag
en los pacientes con purpura trombocitopénica inmune.

5. Determinar qué dosis de eltrombopag requirieron los pacientes
con purpura trombocitopénica inmune como dosis inicial y de

mantenimiento.



6. Determinar si los pacientes con purpura trombocitopénica inmune
presentaron falla de respuesta al tratamiento con eltrombopag en
relacion a la dosis administrada y tiempo de tratamiento.

7. Determinar el tiempo del uso de eltrombopag antes de la
suspension en pacientes con respuesta al tratamiento.

8. Determinar el tiempo de remision libre de tratamiento y la recaida
posterior a la suspension de eltrombopag en los pacientes con
parpura trombocitopénica inmune.

9. Determinar las reacciones adversas mas frecuentes del uso de
eltrombopag en los pacientes con purpura trombocitopénica
inmune.

10. Determinar tasa de abandono de eltrombopag en los pacientes

con purpura trombocitopénica inmune.

1.4. Justificacion

A nivel mundial, la prevalencia de purpura trombocitopénica inmune (PTI)
en adultos es de 9,5 a 10 por 100 000 personas, con una tasa de incidencia
de 2 a 4 casos por 100 000 personas al aflo, a predominio de sexo
femenino, y en adultos mayores con distribucion similaro). Algunos logran
remisién de la enfermedad espontaneamente o con tratamiento hasta en

un 40% al afio del diagndstico y un 60% a los 3 afios aproximadamente ).

En el Perq, se ha evidenciado que los factores de riesgo mas asociados a
refractariedad fueron pacientes mayores a 60 afios y un recuento
plaguetario menor 10 000/mm3u1). Por ello, los pacientes con estadio
cronico, o los dependientes de corticoides a dosis bajas o aquellos
pacientes en recaida posterior a la primera linea de tratamiento,
nuevamente presentan un sindrome purpurico asociado a sangrado de
mucosas Yy, en casos mas severos, puede tener alta mortalidad si no se
realiza un buen control de la enfermedad 2. Ademas, se ha evidenciado
gue los pacientes con diagnéstico de PTI tienen 1,6 veces mas riesgo de
tener tromboembolismo, complicando el manejo del paciente por el alto

riesgo de sangrado®®); afecta la calidad de vida y secundario a un sangrado



mayor, pueden presentar secuelas, principalmente neurolégicas; por lo que

es fundamental dar el tratamiento oportuno.

Por lo tanto, este estudio busca determinar si el uso de eltrombopag en los
pacientes adultos con diagnostico de PTI cronico o refractario, que requieren
nueva linea de tratamiento, es eficaz para lograr una remision o remision
completa. Con ello, podria valorarse y contribuir, con informacion relevante,
sobre el uso de los agonistas receptores de trombopoyetina como segunda

linea de tratamiento en el futuro.

1.5. Limitaciones

Pacientes con diagnostico de purpura trombocitopénica inmune con buena
respuesta a primera linea de tratamiento o a esplenectomia, pautada por el
Instituto de Evaluacioén y Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) o que
hayan recibido como primera o segunda linea de tratamiento eltrombopag

en otra institucion.

1.6. Viabilidad

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins es un centro de referencia
a nivel nacional y presenta una alta incidencia de casos de purpura
trombocitopénica inmune debut y en tratamiento. Ademas, el hospital cuenta
con la logistica y financiamiento suficiente para brindar tratamiento
especializado de acuerdo a lo aprobado por el Instituto de Evaluacion y
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) para esta enfermedad. Por otro
lado, cuenta con la especialidad de Hematologia para la deteccion de casos
y tratamiento; un comité de ética para la autorizacion y ejecucion del proyecto

sin problemas médico legales.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

En el 2020, Liu X, et al. realiz6 un estudio multicéntrico controlado versus
placebo, aleatorizado, realizado en 3 etapas: 6 semanas para la 1° etapa,
aleatorizado, controlado versus placebo; 2° etapa de 24 semanas; y la 3°
etapa de extension continua. Este estudio evalué la 2° etapa con la finalidad
de evaluar la eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes con PTI
cronico. En la 1° etapa fueron 2 grupos: 100 pacientes recibieron
eltrombopag y 50 pacientes recibieron placebo evidenciandose mejoria a
corto plazo del recuento plaguetario. En esta 2° etapa se encontré que la
mediana del recuento plaquetario fue mantenida entre 41 000 a 80 000/mm?,
La mayoria de los pacientes en ambos grupos lograron recuentos
plaquetarios = 30 000/mm?3y = 2 veces el recuento plaquetario inicial con el
tratamiento de eltrombopag. Globalmente, 32% alcanzaron recuento
plaquetario = 50 000/mm?3 en mas del 75% de la evaluacion del recuento
plaquetario, con tendencia a un menor riesgo de sangrado menor y mayor
comparado con la clinica inicial durante la 2° etapa del estudio. Entre los
pacientes que recibieron mas de un tratamiento para PTI al inicio del estudio;
el 70,4% en el grupo de eltrombopag y el 40% en el grupo de placebo redujo
o suspendié permanentemente mas de un tratamiento para PTI. El estudio
concluy6 que eltrombopag tiene buena eficacia a largo plazo y respuesta

sostenida con buena tolerabilidad en los pacientes con PTI cronicois.

Jaime-Perez J, et al. en el afio 2020 publicdé un estudio retrospectivo para
evaluar el resultado el tratamiento y predictores de cronicidad en 175
pacientes con PTI estratificados en 2 grupos: nifios menores 16 afos y
adultos mayores de 16 afios, con un seguimiento de 10 afios. se evalué la
respuesta al tratamiento clasificandose como repuesta completa y
respuesta, segun el uso de esteroides, esplenectomia, rituximab vy
eltrombopag. Los factores de riesgo para desarrollar PTI crénico fueron
determinados por regresiéon multiple, analisis multivariado, con p < 0,05 como
estadisticamente significativo. Se obtuvo en el grupo de 123 adultos que
57,7% fueron mujeres; la respuesta al tratamiento de primera linea en total
fue de 86,18%, con respuesta completa de 43,42% y de respuesta en

8



42,76%. Ademas, la respuesta inicial a esteroides fue del 83,9%: rituximab
asociado a altas dosis de dexametasona fue del 87,2%; eltrombopag
asociado a altas dosis de dexametasona fue del 90,9%. Los nifios recibieron
inmunoglobulina endovenosa presentando remision al 100%, 9 nifios que
estuvieron en observacién remitieron espontdneamente. El 15,21% de nifios
y 28,3% de los adultos tuvieron pérdida de respuesta con una mediana de
seguimiento de 15,95 meses y 4,07 meses respectivamente. La progresion
cronica fue de 30,76% en el grupo de nifios y 37,39% en el grupo de los
adultos, teniendo como factores de riesgo la edad = 6 afios en nifios [HR
4,33; IC 95% (1,052 — 17,842), p = 0,042] y recuento plaguetario = 20
000/mm3 [HR 5,05; IC 95% (1,71 — 14,96), p = 0,003] en el analisis
univariado y multivariado. El estudio concluye que el curso clinico vy los
resultados del tratamiento para PTI son heterogéneos y es necesario mayor
investigacion para confirmar los factores predictores de cronicidad y con ello

mejorar el manejo del PTI y la calidad de vida del pacientea).

Puavilai et al. realizé una revision sistematica y metaanalisis en el 2019 de
14 ensayos clinicos controlados y aleatorizados para demostrar la eficacia
del tratamiento en pacientes con PTI. Se eligi6 a pacientes con PTI
persistente en segunda linea de tratamiento que contaran con la respuesta
plaguetaria, conteo plaquetario, sangrado y eventos adversos. Se obtuvo
gue la respuesta plaquetaria con eltrombopag y romiplostim fue mejor versus
placebo, pero sin ventaja significativa [RR 1,10, IC 95% (0,46 — 2,67)], y
ambos agonistas receptores de trombopoyetina fueron mejores versus
rituximab con un RR 4,56, IC 95% (1,56 — 10,94) para eltrombopag y un RR
4,13 (1,56 — 10,94). Para el conteo plaquetario, romiplostim fue superior
versus eltrombopag, rituximab y la combinacion de agonistas receptores de
trombopoyetina con rituximab. Se evidencié que los eventos adversos mas
frecuentes sucedieron con rituximab asociado a agonistas receptores de
trombopoyetina, seguido de rituximab, eltrombopag y romiplostim. Se
concluy6 que romiplostim tenia mejor equilibrio entre la eficacia al corto plazo
y los eventos adversos, y que ambos agonistas receptores de

trombopoyetina tienen una buena eficacia y seguridads).



En el 2019, Cekdemir, et al. public6 un estudio multicéntrico, cohorte,
retrospectivo de 7 afos, sobre la eficacia de eltrombopag en 285 pacientes
con PTI cronico refractario de 55 centros hospitalarios en Turquia. La
respuesta al tratamiento fue evaluada de acuerdo al recuento plaquetario
como respuesta completa (plaquetas > 100 000/mm?3), respuesta parcial
(plaquetas 30 0000 - 100 000/mm? o que duplique el recuento inicial), no
respuesta (plaquetas < 30 000/mm?3); caracteristicas clinicas y efectos
adversos. En la cohorte se obtuvo que el promedio de edad al diagndstico
fue de 43,9 afios con una tasa de respuesta global fue 86,7%. Se evidencio
gue la respuesta completa fue de 63,8% y en adultos mayores de 60 a 80
afos de 83%; respuesta parcial 22,8%; solo 13,4% de pacientes no tuvieron
respuesta a eltrombopag. Ademas, se demostr6 que eltrombopag
incrementé significativamente el recuento plaquetario a la 1°, 2°, 3°, 4°y 8°
semana de tratamiento (p < 0,001); sin embargo, a medida que aumentaba
el tiempo necesario para la respuesta parcial o completa, la respuesta al
tratamiento se reducia significativamente. El tiempo para alcanzar los niveles
méaximos de plaqguetas posterior al tratamiento fue variable (entre 1 a 202
semanas). Los efectos secundarios mas frecuentes fueron: cefalea 21,6%,
fatiga 13,7%, hepatotoxicidad 11,8%, trombosis 5,9%; los cuales se
relacionaron cuanto mayor era el recuento de plaquetas maximo posterior al
tratamiento con eltrombopag (p = 0,004). El estudio concluye que
eltrombopag es seguro y efectivo incluso en poblaciones adultas mayores,
siendo necesario un monitoreo estrecho de la respuesta al tratamiento y

efectos adversos(s).

Zhang et al., en el 2018, realizdé una revision sistematica de 9 ensayos
controlados aleatorizados versus placebo, para evaluar la eficacia y
seguridad de los agonistas receptores de trombopoyetina (romiplostim y
eltrombopag) en los pacientes con PTI. Los objetivos fueron demostrar la
tasa de respuesta global y, evaluar resultados como seguridad, respuesta
duradera, sangrado. Se obtuvo que eltrombopag y romiplostim pueden ser
equivalentes en eficacia y seguridad en relacion a respuesta global [RR =
0,98; IC 95%, CI: 0,79 - 1,21], la duracién a la respuesta del tratamiento [RR
=0,47; IC 95%, CI. 0,08 - 2,81], y la incidencia de sangrado [RR = 1,15; IC
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95%, CI: 0,52 - 2,57]. En conclusién, ambos tratamientos son 6ptimos como
terapia de segunda linea y deben ser prescritos teniendo en cuenta el costo

y las comorbilidades de cada paciente().

Depré F, et al. en el 2018 publicé un estudio observacional retrospectivo de
20 afios. Se evalué 400 pacientes con diagnéstico de PTI cronico, con el
objetivo de determinar la eficacia y tolerabilidad de tratamientos
convencionales versus las nuevas drogas usadas para PTI. El estudio
evalud: género, edad, peso, comorbilidad, riesgo de sangrado. Se obtuvo
que el tratamiento no fue requerido en un 25% durante la observacion; el
75% restante requirié tratamiento y de ellos, el 59% respondi6é y tolerd
prednisolona, 32% present6 respuesta a azatioprina, 49% a eltrombopag,
59% a romiplostim, 75% a inmunoglobulina, y 60% a dexametasona. Solo el
6% presento remision sostenida con varias drogas; y lo que se sometieron a
esplenectomia, 60% alcanzaron remision. Solo 2 pacientes permanecieron
refractarios a pesar del tratamiento quirargico y drogas usadas. En el estudio
se concluye que ninguna de las drogas usadas en el tratamiento de PTI es
invariablemente seguras y efectivas. La respuesta, la duraciéon de la
respuesta, la intolerabilidad, y el curso de la enfermedad es impredecible;
por lo que es necesario tomar decisiones para cada paciente segun su

realidad(is.

En el 2017, se publicé un estudio de Wong, et al. denominado estudio
EXTEND, sobre seguridad y eficacia a largo plazo de eltrombopag en 302
pacientes con PTI crénico/refractario. Se realizdé un seguimiento promedio
de 2,37 afios. Se obtuvo que la mediana de recuento plaquetario aumento a
50 000/mm?3 0 més en la segunda semana de tratamiento y fueron sostenidas
durante el tiempo de seguimiento. En general, 259 pacientes (85.8%)
alcanzaron respuesta al menos en 1 oportunidad sin necesidad de
medicacion de rescate, y 133 pacientes (52%) alcanzaron respuesta
continua de 25 semanas a mas. La respuesta fue menor en pacientes que
tuvieron recuento de plaquetas < 15 000/mm? o tuvieron tratamientos previos
con o sin esplenectomia. El 34% de 101 pacientes que recibian tratamiento
concomitante para PTI, descontinuaron al menos 1 o mas medicamentos. El

riesgo de sangrado, segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la

11



Salud (OMS), disminuy6 de 57% a 16% en el primer afio. Existieron pocos
eventos adversos e infrecuentes, como: eventos hepatobiliares, cataratas,
trombosis venosa profunda, infarto cerebral, cefalea y mielofibrosis. Las
tasas de eventos adversos mas comunes (hepatobiliares 15% vy
tromboembdlicos 6%) no aumentaron durante el tiempo de tratamiento con
eltrombopag mayor a 1 afio. Por lo tanto, el estudio concluye que
eltrombopag es efectivo en el tratamiento y mantenimiento a largo plazo del

recuento plaquetario = 50 000/mm?3, reduce el riesgo de sangrado(.g).

Mazza P, et al. en el 2016 realiz6 un estudio retrospectivo, multicéntrico
sobre el uso de agonistas receptores de trombopoyetina en 124 pacientes
con PTI crénico. Se utilizd romiplostim en 55 pacientes (44,3%) y
eltrombopag en 69 pacientes (55,6%). Se obtuvo que la edad promedio,
tiempo del diagnostico de PTI hasta el tratamiento con agonistas receptores
de trombopoyetina, nimero de lineas de tratamiento previa fueron similares
en ambos grupos. La tasa de respuesta global fue de 80% para romiplostim
y 94,2% para eltrombopag, con una duracion de respuesta y tiempo de
respuesta similar. La tasa de respuesta de ambos agonistas en pacientes no
esplenectomizados fue mayor versus los pacientes esplenectomizados (p <
0,05). La duracién de la respuesta promedio fue de 3 meses para romiplostim
y 15 meses para eltrombopag. La causa mas frecuente de recaida fue la
suspension del medicamento, con mayor prevalencia en el grupo que recibio
romiplostim en un 20% versus 7,2% de eltrombopag. Con respecto a los
eventos adversos, se evidencio en 2 y 3% para romiplostim y eltrombopag
respectivamente. El estudio concluye que ambos agonistas receptores de
trombopoyetina son efectivos en la mayoria de pacientes con PTI crénico

qgue han fallado a diversas lineas de tratamiento o).

2.2. Bases tedricas

La purpura trombocitopénica inmune es una enfermedad hematoldgica
adquirida, caracterizada por trombocitopenia (recuento plaquetario < 100
000/mm3) secundaria a una destruccion acelerada (1,21); convirtiéndose en

una enfermedad de exclusibn en ausencia de otras causas asociadas a
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trombocitopenia. El PTI tiene un alto riesgo de morbimortalidad [RR 2,3; IC
95% (1,8 - 3)](12), que va desde un sangrado mucocutaneo como: petequias,
equimosis, gingivorragia, epistaxis, sangrado gastrointestinal, hematuria;
hasta progresar a una sangrado que compromete la vida del paciente, como
la hemorragia cerebral, con una frecuencia de 1,4% en adultos y 0,4% nifios,
principalmente cuando el recuento plaquetario es < 10 000/mm?3 y en
pacientes con un tiempo de enfermedad desde el diagndstico mayor a 12

meses(22).

El PTI tiene una incidencia de 3,3 casos/100 000 personas a nivel mundial,
con una prevalencia de 9.5 casos/100 000 en adultos. La edad de
presentacion es multimodal: en la nifiez, entre los 20 a 40 afios a
predominio femenino y mayores de 60 afios con similar incidencia en

ambos géneros 2z 24).

Los mecanismos que promueven la aparicion de PTI son complejos y poco
entendibles, pero se conoce que los anticuerpos antiplaquetarios juegan un
rol importante en la fisiopatologia, donde destaca la alteracion
principalmente de las células T foliculares esplénicas, las cuales actluan
como inductores de la proliferacion y diferenciacion de células B
autorreactivaso,23). Estas células producen autoanticuerpos plaquetarios
de la inmunoglobulina G y reaccionan a diversos receptores plaquetarios
como la glicoproteina Ilb/llla, Ib/I1X; y menor proporcion, a glicoproteina IV
y V, la/lla. Estos autoepitopes inducen la lisis celular mediante el secuestro
plaquetario a nivel esplénico con posterior fagocitosis mediado por los
macrofagos mononucleares, reaccionando con el complejo de
autoanticuerpos de la fraccién constante y receptores gamma RIIA. Por otro
lado, las células T CD8 también contribuyen a la trombocitopenia a través
de una mayor apoptosis. Recientemente se ha descubierto que los
receptores de Ashwell-Morellizs), receptor de asialoglicoproteina
predominantemente expresado en los hepatocitos, han mostrado un rol
importante en la depuracién de plaquetas mediante la unién al anticuerpo
de la glicoproteina Iba; reduciendo la vida media plaquetaria.
Adicionalmente, los megacariocitos en la médula 6sea son incapaces de

producir plaquetas normalmente, exacerbando la trombocitopenia
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mediante dos mecanismos: la respuesta autoinmune contra los
megacariocitos y el nivel de eritropoyetina insuficiente para estimular la

produccion de los mismosz2s,27).

Segun la udltima actualizacion del International Working Group, se clasifica

segun la duracionoy:

- PTI de diagndstico reciente: < 3 meses

- PTI persistente: de 3 a 12 meses

- PTI cronico: > 12 meses

- PTI severo: sangrado relevante que requiere tratamiento o
requiere intervenciones adicionales o aumento de dosis del

tratamiento

El principal propoésito en el tratamiento de PTI es controlar y prevenir el
sangrado, manteniendo el recuento plaquetario en valores seguros. Los
pacientes pueden lograr remisién espontanea en un 25% pero un 75%
llegara a requerir tratamiento continuoas). En primera linea de tratamiento
se encuentran los corticoides como la dexametasona con dosis de 40mg por
4 dias de 1 a 3 ciclos y prednisona 1mg/kg por 2 a 4 semanas, donde se
demostré que la dexametasona tiene mayor tasa de remision versus
prednisona a corto plazo, pero a largo plazo ambos tienen similar respuesta.
Otras drogas como la inmunoglobulina endovenosa, en dosis de 1-2 g/kg por
3 dias, también es efectiva para el manejo a corto plazo. Si a pesar de ello,
no se logra una respuesta adecuada, existen tratamientos de segunda linea
como rituximab, agonistas receptores de trombopoyetina como eltrombopag
y romiplostim con un 70-80% de efectividad; y el tratamiento quirtrgico que
es la esplenectomia. Existen otros inmunosupresores mas potentes como
azatioprina, ciclofosfamida, vincristina, ciclosporina, que ayudan a prolongar
la remision del paciente. Sin embargo, a pesar de los tratamientos
previamente descritos, algunos pacientes no logran la remisién completa o

no responden al tratamiento, siendo refractarios.

De acuerdo al tratamiento recibido, la Sociedad Americana de Hematologia

(ASH) clasifico la respuesta al tratamientogs):
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- Respuesta temprana: recuento plaquetas = 30 000/mm?3 y al
menos el doble del recuento inicial de plaquetas a la semana

- Respuesta inicial: recuento plaquetas = 30 000/mm?y al menos el
doble del recuento inicial de plaquetas en el 1° mes

- Respuesta duradera: recuento plaquetas = 30 000/mm?3y al menos
el doble del recuento inicial de plaguetas a los 6 meses

- Remision: recuento de plaquetas > 100 000/mm? a los 12 meses

- Corticoide-dependiente: requerimiento continuo de prednisona > 5
mg/dia (o equivalente de corticoides) o cursos frecuentes de
corticoides para mantener recuento plaquetario = 30 000/mm?3 y/o

evitar sangrado.

2.3. Definiciones conceptuales

- Pdrpura trombocitopénica inmune: desorden hemorragico autoinmune
resultado de la destruccion plaquetaria y la inhibicion de la produccién de

plaguetas).

- Pdarpura trombocitopénica inmune cronica: desorden hemorragico
autoinmune resultado de la destruccién plaguetaria y la inhibicion de la
produccion de plaquetas, con duracibn de 3 a 12 meses desde el

diagndsticoo).

- Pdarpura trombocitopénica inmune cronico refractario; desorden
hemorragico autoinmune resultado de la destruccion plaquetaria y la
inhibicién de la produccion de plaquetas, que a pesar del tratamiento de
primera y segunda linea con requerimiento de aumento de dosis y asociado
a esplenectomia, persiste sintomas mucocutaneos o0 hemorragias

severas(zs).
2.4. Hipétesis
2.4.1. Hipdtesis nula

No se evidencia eficacia del uso de eltrombopag como tratamiento en

pacientes con puarpura trombocitopénica inmune crénico/refractario
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durante el seguimiento en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.
2.4.2. Hipdtesis alterna

Se evidencia que existe eficacia del uso de eltrombopag como
tratamiento en pacientes con puarpura trombocitopénica inmune
cronico/refractario durante el seguimiento en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.
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lIl. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

El presente estudio cuantitativo sera cohorte retrospectivo, observacional,

longitudinal.

3.2. Disefio de investigacion

Es un estudio cuantitativo, cohorte retrospectivo, observacional y longitudinal
ya que se tomaran la data de todos los pacientes con puarpura
trombocitopénica inmune que hayan recibido eltrombopag, desde su
aprobacion realizado en setiembre 2016 por el IETSI, y se continuara el
seguimiento hasta mayo 2021 con el fin de medir la eficacia de eltrombopag
al mes, 6, 12, 36 y 56 meses, sin realizarse ninguna intervencion
experimental. Se aplicaran variables tanto cuantitativas y cualitativas para
determinar la las caracteristicas basales sociodemograficas y clinicas. Por

otro lado, se aplicara inferencia estadistica segun la variable a estudiar.

3.3. Poblacién y muestra
3.3.1. Poblacién

La poblacién de estudio seran todos los pacientes con diagndstico de
parpura trombocitopénica inmune crénico y refractario en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins y que cumplan con los criterios

de inclusion y exclusion:
3.3.1.1. Criterios de inclusién

- Pacientes mayor o igual a 18 afios con diagnostico de
purpura trombocitopénica inmune en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins o que hayan sido referidos de otro
centro hospitalario.
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- Pacientes con diagnodstico de purpura trombocitopénica
inmune, al menos por 12 meses por médico hematblogo segun

criterio clinico y laboratorial.

- Pacientes con diagndstico de puarpura trombocitopénica
inmune refractario a una o mas lineas de tratamiento, segun

criterio clinico y laboratorial.

- Pacientes con puarpura trombocitopénica inmune con al
menos 4 semanas de tratamiento con eltrombopag prescrito
por médico hematdlogo del Hospital Edgardo Rebagliati

Martins.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune que tengan

historia clinica completa y disponible tanto fisica y/o virtual.

- Pacientes que tengan recuento de plaquetas previo a

eltrombopag y posterior a la respuesta.
3.3.1.2. Criterios de exclusién

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune menores de

18 afos.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune secundario

a embarazo, enfermedad autoinmune o infeccioso.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune que se

encuentren en primera linea de tratamiento.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune que hayan

utilizado eltrombopag como primera linea de tratamiento.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune con menos

de 4 semanas de tratamiento con eltrombopag.

- Pacientes con purpura trombocitopénica inmune que nho
tengan historia clinica completa y disponible tanto fisica y/o

virtual.
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- Pacientes que no tengan recuento de plaquetas previas al

uso de eltrombopag.

3.3.2. Tamario de la muestra

No se empleara una muestra. Se incluira a toda la poblacion que tenga
diagndstico de purpura trombocitopénica inmune cronico o refractario
a dos 0 mas lineas de tratamiento, tratados en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins desde el periodo de setiembre 2016 a
mayo 2021.

3.3.3. Seleccion de la muestra

No aleatorio. Se incluira a toda la poblacién con diagnéstico de
parpura trombocitopénica inmune crénico o refractario a una linea o
mas de tratamiento a partir de la fecha de estudio y mediante criterios

de inclusion y exclusion.
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3.4. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE VARIABLE CATEGORIA O UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y
NATURALEZA
Edad NUmero de afios del | NUmero de afios | Razén Independiente Afos cumplidos
paciente al | indicado en la historia | Discreta Cuantitativa
diagnéstico clinica
Sexo Género organico Género sefialado en | Nominal Independiente Femenino =0
la historia clinica Dicotémica cualitativa Masculino = 1
Estadio de la | Clasificacion de la | Clasificacion Reciente < 3 meses =0
enfermedad enfermedad desde el | consignada en la Persistente 3 —12meses = 1
debut hasta  su | historia clinica Croénico > 12 meses = 2
progresion: reciente
< 3 meses,
persistente de 3 12
meses, crénico > 12
meses
Hemorragia menor Sangrado que no | Sangrado menor | Nominal Independiente Petequias = 0
compromete la vida | consignado en la | Politomica Cualitativa Equimosis = 1
del paciente y suele | historia clinica Gingivorragia = 2
aparecer en piel y Epistaxis = 3
mucosas sin Hematuria = 4
disminuir  nivel de Hematemesis =5
hemoglobina > 2g/dL; Melena = 6
como petequias,
equimosis,
gingivorragia,
epistaxis
Hemorragia mayor Sangrado Sangrado mayor | Nominal Independiente Intracraneal = 0
sintomatico que | consignado en la | Politémica Cualitativa Intraocular = 1
compromete la vida | historia clinica Retroperitoneal = 2
del paciente Pericardica =3
afectando una area Intramuscular = 4
critca u 6rgano (a Hematuria = 5
nivel intracraneal, Hematemesis = 6
intraespinal, Melena =7
intraocular,
retroperitoneal,
pericardica o
intramuscular (o]
disminucién de
hemoglobina > 2g/dL
Hemoglobina Proteina que | Hemoglobina en g/dL | Razo6n Independiente Hemoglobina g/dL
transporta el oxigeno | obtenida por método | Continua Cuantitativa
automatizado,
consignado en
historia clinica
Leucocitos Numero de glébulos | Leucocitos en sangre | Razén Independiente Leucocitos/mm?
blancos en sangre | por mm® consignados | Continua Cuantitativa
por mm?® en la historia clinica
Neutroéfilos Tipo de glébulo | Neutréfilo en sangre | Razén Independiente Neutréfilos/mm?
blanco en sangre por | por mm?® consignado | Continua Cuantitativa
mm? obtenido por | en historia clinica
método
automatizado
Linfocitos Tipo de glébulo | Linfocito en sangre | Razén Independiente Neutréfilos/mm3
blanco en sangre por | por mm?® consignado | Continua Cuantitativa
mm? obtenido por | en historia clinica
método
automatizado
Recuento plaquetario | Numero de plaguetas | Recuento de | Razén Independiente >150=0
por microlitro medido | plaquetas x 103/mm? | Discreta Cuantitativa <150=1
en consignado en <100=2
la camara de | historia <50=3
Neubauer clinica <30=4
0 en un contador
automatico.
Lactato Enzima tetramérica | Lactato Razoén Independiente U/L
deshidrogenasa que, juntamente con | deshidrogenasa en | Discreta Cuantitativa
la coenzima NAD+, | U/L ya consignado en
cataliza la | la historia clinica
interconversion
de lactato y piruvato.
Aspartato amino | Enzimade laclase de | Aspartato Razén Independiente U/L
transferasa (TGO) las transferasas que aminotransferasa en | Discreta Cuantitativa

cataliza la conversion
de L-aspartato y 2-
cetoglutarato en
oxaloacetato 'y L-
glutamato.

U/L ya consignado en
la historia clinica
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Alanina Enzima que cataliza | Alanina Razo6n Independiente U/L
Aminotransferasa la conversion de L- | aminotransferasa en | Discreta Cuantitativa
(TGP) alanina y 2- | U/Lyaconsignado en
oxoglutarato la historia clinica
en piruvato y L-
glutamato
Comorbilidades Trastorno que | Enfermedades Nominal Independiente No=0
acompafa consignadas en la | Dicotémica Cualitativa Si=1
a una enfermedad historia
primaria. Implica la clinica
coexistencia de dos o
mas patologias
médicas
no relacionadas
(HTA,
DM2, Insuficiencia
cardiaca congestiva,
insuficiencia renal,
derrame pleural,
EPOC,
EPID, entre otras).
Tiempo de | Numerode mesesde | Nimero de meses | Razdn Independiente meses
seguimiento los pacientes en el | consignado en la | Discreta Cuantitativa
estudio historia clinica
Tiempo de respuesta | Nimero de meses | Numero de meses | Razdn Independiente meses
al tratamiento donde los pacientes | con respuesta a | Discreta Cuantitativa
han obtenido | eltrombopag
remisién o remisién | consignado en la
completa a | historia clinica
eltrombopag
Tiempo de remisién | Nimero de meses | Niumero de meses | Razon Independiente meses
libre de tratamiento posterior a la | posterior al uso de | Discreta Cuantitativa
suspension de | eltrombopag sin
eltrombopag recaida de
enfermedad
consignado en la
historia clinica
Falla de respuesta al | Disminucién del | Numero de plaquetas | Nominal Independiente No=0
tratamiento recuento plaquetario | consignado en la | Dicotomica cualitativa Si=1
< 30 x 10%mm?® | historia clinica
asociado a sangrado
mayor 0 menor
Tratamiento previo Medicacién Tratamiento de | Nominal Independiente Primera linea =0
administrada de | primera o segunda | Dicotdmica cualitativa Segunda linea=1
primera linea como | linea consignado en
glucocorticoides e | la historia clinica
inmunoglobulina
humana o de
segunda linea como
agentes
inmunosupresores,
terapia biolégica,
androgénicos
Tratamiento Medicacién Tratamiento de | Nominal Independiente Primera linea =0
concomitante administrada  junto | primera o segunda | Dicotémica cualitativa Segunda linea =1
con otro | linea consignado en
medicamento la historia clinica
Respuesta al | Mejoria clinica y/o | Mejoria del recuento | Nominal Independiente Temprana =0
tratamiento laboratorial posterior | plaguetario al | politémica cualitativa Inicial = 1
alaadministracion de | tratamiento de Duradera = 2
tratamiento de | eltrombopag
primera linea con | consignado en la
recuento plaquetario | historia clinica
> 30 x 10%mm3, la
cual puede  ser
temprana a los 7
dias, respuesta inicial
al mes, respuesta
duradera a los 6
meses
Remisién parcial Mejoria clinica y/o | Mejoria del recuento | Nominal Independiente 0=No
laboratorial posterior | plaguetario con | Dicotémica cualitativa 1=Si
alaadministracion de | eltrombopag
tratamiento de | consignado en la
segunda linea con | historia clinica
recuento plaquetario
entre 30 a 100 x
10%mm® o  que
duplique el valor
inicial de plaguetas
Respuesta completa Mejoria clinica y/o | Mejoria del recuento | Nominal Independiente 0=No
laboratorial posterior | plaquetario y sin | Dicotémica cualitativa 1=Si

a la administracion de
eltrombopag con
recuento plaquetario
2100 x 103/mm?3y sin

manifestacion clinica
de sangrado
mucocutaneo con el
uso de eltrombopag
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manifestacion clinica | consignado en la
de sangrado | historia clinica
mucocutaneo
Dosis inicial Cantidad de | Cantidad de | Razé6n Independiente Mg
medicamento en mg | eltrombopagenmgal | Discreta Cuantitativa
recibido al inicio del | inicio del tratamiento
tratamiento con | consignado en
eltrombopag historia clinica
Dosis de Cantidad de Cantidad de Razén Independiente mg
mantenimiento medicamento en mg eltrombopag en mg Discreta Cuantitativa
durante el uso de durante el
eltrombopag tratamiento
consignado en
historia clinica
Recaida Recuento plaquetario | Disminucién del Nominal Independiente 0 =No
<30 x 103/mm3e recuento plaquetario Dicotémica cualitativa 1=Si
inicio de sangrado posterior al
mucocutaneo o tratamiento con
sangrado mayor eltrombopag
posterior al consignado en la
tratamiento con historia clinica
eltrombopag
Esplenectomia Procedimiento Consignado en la Nominal Independiente 0 =No
quirdrgico que historia clinica Dicotémica cualitativa 1=Si
implica la exéresis
del bazo
Reacciones Signos y sintomas Consignado en la Nominal Independiente 0 = No hematolégicas
adversas no esperados historia clinica Dicotémica cualitativa 1 = Hematoldgicas
secundarios
hematolégicos y no
hematoldgicos al
tratamiento con
eltrombopag
Abandono de Suspension de Suspension de Nominal Independiente 0=No
tratamiento eltrombopag sin eltrombopag sin Dicotémica cualitativa 1=Si
indicacion médica indicacién médica
consignado en
historia clinica

3.5. Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

Se recolectara los datos mediante el uso de la historia clinica en fisico y/o
virtual segun las variables previamente descritas, los cuales se recopilaran
en una ficha para recoleccion de datos digitalizada en una hoja de Excel para

consolidar la informacién y su posterior procesamiento. (ver anexo 2).
3.6. Técnicas para el procesamiento de la informacion

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos, de acuerdo a las variables del
estudio, asignandose a cada paciente un codigo de identificacion en base a
su numero de Documento Nacional de Identidad (DNI).

La informacion serd registrada en el programa Microsoft Excel 2016; se
usara el programa Infinity y Resulab del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, para obtener informacion sobre resultados laboratoriales
de los pacientes con el fin de buscar datos adicionales pertinentes para el
estudio. Posterior a la digitalizacion de los datos, se generard una copia
como control de calidad y ambos archivos estardn con clave que sélo el
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investigador conocera. Al término de la investigacion, los archivos seran

eliminados para preservar la confidencialidad de los mismos.

Se realizard un andlisis estadistico se realizara con el programa SPSS 15.
Las variables cuantitativas serdn analizadas con estadistica descriptiva
incluyendo la media y mediana, rangos. El test de Mann-Whitney sera usada

para comparar variables cuantitativas.

Para el analisis de tiempo de remision libre de tratamiento y recaida se
evaluara con el estimador de Kaplan Meier y se comparara entre los grupos
con estadio de PTI cronico versus refractario utilizando test log-rank. Se

utilizara p<0.05 para considerar estadisticamente significativo.

3.7. Aspectos éticos

El proyecto sera evaluado por el comité de metodologia de la Universidad
Ricardo Palma y el comité de ética en investigacion del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Los datos para este proyecto seran obtenidos de revision de la historia clinica
en fisico y/o virtual con la autorizacion de comité de ética del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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V. RECURSOS Y CRONOGRAMA
4.1. Recursos
Recursos Humanos:

- Uninvestigador

- Dos asesores de proyecto

- Una persona para la tabulacion de datos
- Estadista

Recursos materiales:

- Una computadora

- Servicio de fotocopias

- Servicio de impresiéon de documentos
- Servicio de anillado y encuadernacion

- Utiles de escritorio

4.2. Cronograma

Julio 2020 Agosto Octubre Marzo 2021 | Mayo 2021 Mayo 2021
2020 2020

Elaboracion

del proyecto

Aprobacién
del comité de
investigacion
y ética del
HNERM

Inicio del

proyecto

Segundo
control

Tercer control

Andlisis de

datos

Elaboracion
del informe

final




4.3. Presupuesto

Numero Unidad Costo unitario (S/.) Costo total (S/.)
Recursos humanos
Investigador 1 Horas 20 2 000
Asesor de proyecto 2 Horas 40 4 000
Persona para tabulacion de datos 1 Horas 5 500
Estadista 1 Horas 10 1000
Recursos materiales
Computadora(tipeo)* 1 computadora portétil 0 0
impresora en blanco y
Impresora* 1 negro 0 0
Utiles para guardar informacion 2 CD’s 5 10
Tinta de impresora 1 tinta negra 60 60
Papel bond 1 Paquete de 500 hojas 20 20
Anillado 5 - 5 25
Utiles de escritorio 5 Lapiceros, resaltadores 15 15
Fotocopias 100 servicio de fotocopiado 0.1 10
Total 180.10 7640

*El investigador cuenta con dicho recurso
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ANEXOS:

ANEXO 1: Matriz de consistencia

refractario  en el
Hospital Nacional
Edgardo
Martins en el periodo

2016 -

Rebagliati

setiembre

mayo 2021

cronico/refractario en
el Hospital Nacional
Edgardo

Martins

Rebagliati
durante el
periodo setiembre

2016 - mayo 2021?

parpura
trombocitopénica
inmune
cronico/refractario en
el Hospital Nacional
Edgardo

Martins

Rebagliati
durante el
periodo setiembre

2016 - mayo 2021.

pacientes con puarpura
trombocitopénica
inmune
crénico/refractario
durante el seguimiento
en el Hospital Nacional
Edgardo
Martins.

Rebagliati

Hipotesis alterna:

Se evidencia que
existe eficacia del uso
de eltrombopag en
pacientes con puarpura
trombocitopénica
inmune
crénico/refractario
durante el seguimiento
en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins.

Hemorragia menor
Hemorragia mayor
Hemaoglobina
Leucocitos
Neutrofilos

Linfocitos

Recuento plaquetario
Lactato
deshidrogenasa
TGO

TGP

Comorbilidades
Tiempo de
seguimiento

Tiempo de respuesta
al tratamiento
Tiempo de remisién
libre de tratamiento
Falla de respuesta al
tratamiento
Tratamiento
concomitante
Respuesta al
tratamiento

Dosis inicial

Tipo de Pregunta de Objetivo Hipotesis Variables Tipo y disefio de Poblacién y muestra Recoleccion de
investigacion investigacion estudio datos

Efectividad de | ¢Es el uso de | Determinarsielusode | Hipétesis nula: Edad Estudio cuantitativo, | La poblacion sera Se recolectara los
eltrombopag en | eltrombopag eficaz en | eltrombopag mejora el | No se evidencia | Sexo cohorte retrospectivo, | todos los pacientes datos mediante el uso
Parpura pacientes con pdrpura | recuento plaquetario y | eficacia del uso de | Gradode instruccion observacional, con diagnostico de de la historia clinica en
Trombocitopénica trombocitopénica resuelve los sintomas | eltrombopag en | Estadio de longitudinal. PTI crénico y fisico y/o virtual segin
Inmune crénico/ | inmune y signos secundarios a enfermedad refractario que no las variables

hayan tenido
respuesta a primera
linea a méas en el
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins.

Criterios de
inclusion:

Pacientes = a 18 afios
con diagnéstico de
PTI,
menos 12 meses de

que tengan al
tratamiento segun
criterio  clinico vy
laboratorial, que
hayan recibido al

menos 4 semanas de

eltrombopag y
presenten historia
clinica completa vy

disponible tanto fisica
y/o virtual.

Criterios de
exclusion: Pacientes

previamente descritas,
los cuales se
recopilardn en una
ficha para recoleccion
de datos digitalizada
en una hoja de Excel
para consolidar la
informacion 'y  su
posterior

procesamiento.
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Dosis de
mantenimiento
Respuesta completa
Remisiéon

Recaida
Esplenectomia
Reacciones adversas
Abandono de
tratamiento

con PTlI < 18 afios,
PTl secundario a
embarazo,
enfermedad
autoinmune o]
infeccioso .
Pacientes que estén
en 1° linea de
tratamiento o que
hayan usado
eltrombopag como 1°
linea de tratamiento.
Pacientes con PTI con
< 4 semanas de
tratamiento con
eltrombopag.
Pacientes con PTI que
no tengan historia
clinica completa y
disponible tanto fisica
ylo virtual.

Pacientes que no
tengan recuento de
plaquetas previas al
uso de eltrombopag.
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- ANEXO 2: Instrumento de recoleccién de datos
Nombre y apellidos:

Autogenerado:

Edad:

DNI N°:

Historia clinica N°:

Teléfono:

LABORATORIO

RESULTADO

Al debut __ g/dL,

VARIABLE RESULTADO
. Reciente, inicial, persistente,
Estadio de la crénico, refractario
enfermedad
meses
petequias, equimosis,
Hemorragia gingivorragia, epistaxis,
menor hematuria, hematemesis,
melena
Intracraneal, intraocular,
Hemorragia retroperitoneal, pericardica,
mayor intramuscular, hematuria,

hematemesis, melena

Comorbilidades

Hemoglobina previo a 2° linea ____ g/dL,
previo a 3° linea g/dL
Al debut __ mm3,
Leucocitos previo a 2° linea ____ mm3,
previo a 3° linea mm3
Al debut __ mm3,
Neutroéfilos previo a 2° linea ___ mma3,
previo a 3° linea mm3
Al debut __ mm3,
Linfocitos previo a 2° linea ____ mm3,

previo a 3° linea mm3

Recuento de
plaquetas

Al debut __ mm3,
previo a 2° linea ____ mm3,
previo a 3° linea mm3

Lactato
deshidrogenasa

Al debut __ UL,
previo a 2° linea ___UIL,
previo a 3°linea ___ U/L

Aspartato amino
transferasa

Al debut __ UL,
previo a 2° linea ___UIL,
previo a 3° linea ___ U/L

Alanina
Aminotransferasa

Al debut __ UIL,
previo a 2° linea ___ UIL,
previo a 3°linea__ U/L

Tiempo de meses
seguimiento
Tiempo de
respuesta al dias, meses
tratamiento
Tiempo de
remision libre dias, meses
de tratamiento
Falla de .
respuesta al S'I ( ) no( )
tratamiento plaquetas __ mm3
Tratami_ento 1° linea :
previo 2° linea :
Tratamiento
concomitante
Respuesta al | temprana ()
tratamiento | inicial ()
duradera ()
Dosis inicial mg
Dosis de
mantenimiento mg
Respuesta si ( ) no( )
completa plaquetas mm3
Remisién si ( ) no( )
plaquetas mm3
Recaida si ( ) no( )
plaguetas mm3

Esplenectomia

si ( ) no( )

Reacciones
adversas

Hematoldgicas:
No hematoldgicas:

Abandono de
tratamiento

si( ) no( )
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