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COMO USAR ESTA GUIA

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas que brindan indicaciones de manejo
de PTI en poblacidn pediatrica. Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema GRADE:

[ ) (] L4 ()
Juicio Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el
@ @ @ @ resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
@ @ @ Q se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
BG]G Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
@ @ Q Q que se tiene en el resultado estimado v que estos puedan modificar el resultado.
Muy Baja
@ Q Q Q Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Y las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacion de acuerdo al sistema GRADE:

Fuerza de Ig
Recomendacion

Significado

Fuerte a favor

LLas consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias
indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Débil/condicional
a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Débil/condicional
en confra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias
deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones con * han sido seleccionadas como recomendaciones claves para el proceso de implementaciéon

PREGUNTA 1. s;CUALES DEBEN SER LOS EXAMENES INICIALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE PTI AGUDA?

Grado de
Recomendacién No- Resumen
Se recomienda, en pacientes menores de 18 afos con sospecha diagnodstica
de PTI aguda, realizar hemograma automatizado completo y extendido de
Fuerte a favor 1 e , ) *
sangre periférica los cuales deberan ser leidos por personal entrenado ™.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O (O  Opinion de expertos.
No se sugiere realizar de manera sistematica a todos los pacientes aspirado/
. . biopsia de médula dsea como parte de las pruebas iniciales para
Débil/condicional 2 el diagnostico de PTI en poblacion pediatrica si el cuadro clinico es
en contra caracteristico de la entidad.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
No se recomienda ordenar de rutina examen de médula dsea a todos los
Fuerte en contra 3 menores de 18 aflos que presentan falla terapéutica con IGIV como parte del
esguema diagndstico de PTI.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
Se sugiere dejar a consideracion del hematodlogo pediatra tratante la
Débil/condicional 4 realizacion del estudio de médula dsea en los casos de menores de 18 afos
a favor con PTI persistente o cronica.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
Se sugiere hacer estudios de hemoclasificacion, cuantificacion de
Débil/condicional inmunoglobulinas y prueba de Coombs directo en el diagndstico inicial de
a favor 5 PTI para poblacion pediatrica.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O (O Opinién de expertos.
P . Se recomienda realizar estudio para VIH en pacientes con factores de riesgo:
Débil/condicional - ! NN
6 neonatos, adolescentes y adultos jovenes en el diagnostico inicial de PTI.
a favor Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O (O Opinién de expertos.
No se sugiere realizar la medicion rutinaria de anticuerpos antifosfolipidos,
Débil/condicional anti DNA, ANAs, niveles de trombopoyetina, estudio de H. pylori en el
en contra 7 diagndstico de PTl aguda en poblacién pediatrica.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ (O (O (O Opinidn de expertos.
No se recomienda la medicion de anticuerpos antiplaguetarios para el
Fuerte en contra 8 diagndstico de PTIl en poblacion pediatrica.
Calidad de la evidencia: Baja  p O O
No se recomienda la realizacion de marcadores moleculares como
Fuerte en contra 9 predictores de PTI cronica.
Calidad de la evidencia:Muy baja @ O O O




PREGUNTA 2. gCUAL ES LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DE
PTI AGUDAz?

Grado de N R
Recomendacién O D
Se recomienda que los niflos diagnosticados con PTI sin sangrado o sangrado
) . . ) 5 .
Fuerte a favor 10 leve (peteqwz‘a; eqwmoys) con mas de 20 ‘><1O /L‘ plaqueta; se*an manejados
con observacion con el fin de evitar tratamientos innecesarios .
Calidad de la evidencia:Muy baja O O O
Se recomienda que los niflos con sangrado moderado (sangrado de
Fuerte a favor n mucosas) no explicado por otra condicion diferente a PTI, inicien tratamiento

farmacoldgico con el fin de controlar el sangrado.
Calidad de la evidencia:Muy baja @ O O O

Se recomienda como primera linea de tratamiento IGIV (0,8 a 1g/kg dosis
Fuerte a favor 12 total) o un curso corto de corticoesteroide oral por 4 a 7 dia*s en pacientes
pediatricos con PTl aguda con el fin de controlar el sangrado .

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Punto de buena \/ Se sugiere dosis de prednisona de 4 mg/kg/dia por 4 dias ¢ 1a 2 mg/kg/dia
practica maximo por 14 dias con el fin de controlar el sangrado.

Se sugiere como una alternativa terapéutica el uso de Ig anti-D en pacientes
no esplenectomizados, Rh positivo y Coombs directo negativo, con el fin

Débil/condicional : , .
/ 13 de reducir el sangrado y aumentar el niumero de plaquetas. Se debe vigilar

a favor .
eventos adversos durante el tratamiento.
Calidad de la evidencia:Muy baja @ O O O
Punto de buena \/ Se sugiere considerar el uso de agentes que actuen sobre la hemostasia
practica primaria especialmente en pacientes con sangrado activo de mucosas.

PREGUNTA 3. éCUAL ES LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DE
PTI PERSISTENTE Y CRONICA?

Grado de

Recomendacién No- Resumen

Se recomiendan ciclos con dosis altas de dexametasona (0,6 mg/kg/dia
por 4 dias) para pacientes pedidtricos con PTI persistente o cronica
Fuerte a favor 14 sintomaticos, que no responden a IGIV, Ig anti-D o dosis convencionales de
corticoesteroides con el fin de controlar el sangrado.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Punto de buena Las dosis altas de dexametasona también pueden considerarse una
practica \/ alternativa a la esplenectomia en nifios y adolescentes con PTI persistente o
cronica o en pacientes que no responden favorablemente a la esplenectomia.

Se sugiere el uso de agonistas del receptor de la trombopoyetina para
Débil/condicional 15 pacientes pediatricos sintomaticos con PTI cronica o como alternativa previa
a esplenectomia con el fin de controlar el sangrado.

a favor A ' _
Calidad de la evidencia: Moderada ¢ P p O
Se sugiere el uso de rituximalb en poblacion pedidtrica sintomatica con PTI
Débil/condicional a 16 persistente o cronica que no responden al tratamiento con IGIV, Ig anti-D o
favora corticoesteroides con el fin de controlar el sangrado.

Calidad de la evidencia:Muy baja @ O O O




Grado de

Recomendacién |No- Resumen

Se recomienda el uso de rituximab en poblacion pedidtrica sintomatica con
Fuerte a favor 17 PTI crénica como una alternativa previa a la esplenectomia.

Calidad de la evidencia: Muy baja b O OO

Se recomienda la esplenectomia de urgencia en pacientes con PTIl con

sangrado que pueda comprometer la vida y que no respondan a las medidas
Fuerte a favor 18 anteriormente descritas.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O Q O

Se recomienda que la esplenectomia se realice por laparoscopia debido a
Fuerte a favor 19 menor sangrado y estancia hospitalaria.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Punto de buena
practica

v

Se sugiere que la esplenectomia sea contemplada después de al menos 12
meses del diagnostico, a menos que la PTI esté acompanada por un sangrado
grave, gue no responda a otras medidas farmacoldgicas o que afecte la
calidad de vida.

PREGUNTA 4. gCUAL ES EL TRATAMIENTO DE URGENCIA DEL PACIENTE
CON PTI CON SANGRADO QUE PUEDA COMPROMETER LA VIDA?

a favor

Grado de N Resumen
Recomendaciéon |™NO- S
Se sugiere el uso combinado de corticoesteroide e IGIV para el tratamiento de
) o los pacientes con PTIl con sangrado que pueda comprometer la vida con el fin
Débil/condicional 20 de controlar el sangrado.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Punto de buena
practica

Los pacientes con PTI con sangrado que pueda comprometer la vida deben
ser remitidos de forma inmediata a un centro especializado.

Se recomienda la transfusion de plaguetas en concomitancia con IGIV en
pacientes con PTI con hemorragia grave que pueda comprometer la vida con

Fuerte a favor .
21 el fin de controlar el sangrado.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
Se sugiere la esplenectomia de urgencia en pacientes con PTI con sangrado
Débil/condicional que pueda comprometer la vida y que no respondan a las medidas
a favor 22 anteriormente descritas.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

PREGUNTA 5. CUAL ES LA RECOMENDACION DE VACUNACION
PARA LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON PTI2

a favor

Grado de N R
Recomendacién '™°- sl
Débil/condicional Se sugiere aplicar el esquema de vacunacion completo contra paperas,
23 sarampion y rubeola en niflos con historia previa de PTI.

Calidad de la evidencia;: Muy baja @ O O O

Punto de buena
practica

Se sugiere vacunar a nifnos con historia de PTI después de 8 a 12 semanas de
haber recibido tratamiento con IGIV o 4 semanas de haber suspendido el
corticoesteroide.




La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una de las causas mas frecuentes de trombocitopenia en la edad
pedidtrica. Es un desorden inmunoldgico caracterizado por trombocitopenia aislada (recuento de plaquetas menor
a 100 x 10%L), transitoria o persistente, en ausencia de otra causa o patologia subyacente (1-3) .

La incidencia reportada en la poblacion pediatrica estd entre 11 a 12,5 casos por cada 100.000 nifos (4),
presentdandose con mas frecuencia entre los 2 vy los 8 anos de edad (5). En Colombia, no se identificaron datos de
incidencia o prevalencia en pediatria.

Las manifestaciones clinicas en la poblacion pediatrica generalmente son leves y sélo aproximadamente el 3%
de los casos son graves, que pueden ser desde pacientes asintomaticos o con minimas manifestaciones cutaneas
hasta sangrados graves como hemorragia gastrointestinal o intracraneana y que pueden poner en riesgo la vida del
paciente(3).

En pediatria, la evolucion en general tiene un curso favorable, entre el 75 al 80% de los nifos recuperan el conteo
de plaguetas en los primeros 6 meses (6) y hasta el 90% a los 12 meses del diagndstico (3, 7). La fisiopatologia
incluye la presencia de autoanticuerpos plaguetarios identificados por el sistema reticulo endotelial principalmente
en el bazo, destruccion plaquetaria mediada por linfocitos T citotdxicos y disminucion de la producciéon por
disfuncion o destruccion de los megacariocitos (8). El diagnodstico es de exclusion ya gue no existe ninguna prueba
con suficiente evidencia para establecerlo con certeza (1, 9, 10).

El tratamiento es un reto para el clinico por la gran heterogeneidad de estrategias encaminadas a conseguir
el control de las manifestaciones hemorrdgicas v la recuperacion del recuento plaguetario, haciendo dificil la toma
de decisiones en el dmbito clinico (11); incluye desde la observacién, seguimiento clinico, manejo farmacoldgico
especifico con inmunoglobulinas, corticoesteroides, mas recientemente andlogos del receptor de trombopoyetina
(TPO-asR) hasta la esplenectomia (1, 2, 11-13).

La PTl es una de las causas mas frecuentes de trombocitopenia en la edad pediatrica (14). A pesar de haber sido
descrita hace mas de cien anos y que los primeros reportes sobre su fisiopatologia se generaron hace mas
de 60 anos(15), se evidencia en la practica clinica una gran variabilidad de conceptos, definiciones, abordajes
diagndsticos vy terapéuticos llevando a una confusion para los médicos tratantes (16).

La presente guia se propone con el objetivo de unificar las definiciones, disminuir la variabilidad del proceso
diagnodstico vy proveer indicaciones de tratamiento para PTI aguda, persistente y cronica en nifos y adolescentes
menores de 18 afos, dando recomendaciones informadas en la evidencia.



MARCO TEORICO

La PTl es un desorden inmunoldgico caracterizado por trombocitopenia aislada (recuento de plagquetas menor a 100 x

10%L) en ausencia de otras causas o patologias que puedan estar asociados a trombocitopenia. (1) (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de Trombocitopenia Inmune Secundaria.

Causas de Trombocitopenia Inmune Secundaria

* Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

* Trombocitopenia autoinmune (ej: sindrome de Evans)

¢ Inmunodeficiencia comun variable

e Efectos secundarios a medicamentos

* Infecciones: citomegalovirus, H. pylori, hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana, varicela zoster.

» Desordenes linfoproliferativos

» Efectos secundarios de trasplante de médula dsea

» Efectos secundarios de vacunacion

¢ Lupus eritematoso sistémico

Tomado de: Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L, Crowther MA, et al. The American Society of
Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011,117(16).4190-207.
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Definiciones

El International Working Group (IWG) siguiendo el consenso de Vicenza, Italia (17), propuso una nueva terminologia con
el objetivo de destacar la patogénesis autoinmune de la PTI (18). Como primera medida decidieron mantener el término
PTI, pero con un significado diferente al inicial, donde la "P” de pUrpura es remplazada por el término primaria (sin una
causa completamente conocida) (17), ya que la denominacion purpura representa un sintoma ausente en la mayoria de
los pacientes con la enfermedad. En segundo lugar se diferencia claramente dejando el término “Trombocitopenia
Inmune Primaria” como se usara para referirse a ésta patologia (Tabla 2) (16).

Tabla 2. Definiciones de PTI

Definiciones de PTI

Trombocitopenia inmune aislada con conteo de plaquetas <100x 10%L en ausencia

PTI de otra causa o desorden que puedan estar asociadas con trombocitopenia.
Trom.bocn'opema Trombocitopenia <100 x 10%/L debido a una enfermedad subyacente al momento
iInmune del diagndstico
secundaria 9 '
Presencia de sintomas de sangrado en su presentacion que requieren tratamiento o
PTI grave la aparicién de nuevos sintomas de sangrado gue necesiten una intervencion

terapéutica adicional con un agente diferente o una dosis mayor de la utilizada

inicialmente.

Tomado de: Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al. Standardization of
terminology, definitions and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura of adults and children. report from
an international working group. Blood. 2009,713(11).2386-93

La PTI presenta unas fases en la medida que evoluciona la enfermedad, desde su debut hasta su resolucion,
la cual estad establecida por el comportamiento del conteo plaguetario, que en ocasiones una vez presentada la
enfermedad, no logra la normalidad con facilidad. De acuerdo a lo anterior, la definicion de las diferentes fases se
presentan en la Tabla 3 (18).

Tabla 3. Fases de la PTI

Definiciones de PTI

. Hace referencia a todos los casos al momento del diagnostico, con una duracion del
PTI.de r,ec'.en'e recuento plaguetario por debajo de 100 x 10¥YL inferior a los 3 meses. En la mayoria
diagnéstico o . , . .
de los casos es auto limitada y precedida de un proceso infeccioso viral.

Incluye los casos que no logran remision espontdnea o no tienen la respuesta

PTI persistente , 4
completa a la terapia, en un lapso comprendido entre 3 y 12 meses.

PTI crénica Se usa para pacientes con mas de 12 meses de duracion de la enfermedad.

n



El WG también presentd recomendaciones para evaluar la respuesta al tratamiento de la PTI (Tabla 4)

Tabla 4.Criterios de respuesta al tratamiento en PTI 2

Definiciones de PTI

Respuesta (R)

Paciente sin sangrado, conteo plaguetario > 30 x 109/L y < 100 x 109/L o un
aumento del recuento de plaguetas dos veces el recuento basal medido en dos
ocasiones con 7 dias de diferencia y sin manifestaciones de sangrado.

Respuesta
completa (RC)

Paciente sin sangrado, con dos recuentos de plaguetas con 7 dias de diferencia que
muestren conteos por encima de 100 x 10%/L.

No respuesta (NR)

Paciente con < 30 x 10¥L plaquetas ¢ con sangrado activo ¢ paciente sin aumento
del recuento de plaquetas del doble del recuento basal (la toma debe ser minimo
con un dia de diferencia).

Tiempo de
respuesta

Desde el inicio del tratamiento hasta tener respuesta o respuesta completa.

Duracién de la
respuesta

Desde la respuesta o respuesta completa hasta la pérdida de ésta.

Pérdida de
Respuesta

Paciente con < 30x 10¥L plaguetas o recuento menor del doble de la linea de base,
medido en dos ocasiones con mas de un dia de diferencia o con manifestaciones de
sangrado.

Pérdida de la

Recuentos de plaguetas menores de 100 x 109 medido en dos ocasiones, con mas

respuesta ) , _ A ‘
completa de un dia de diferencia y/o con manifestaciones de sangrado.
Corticodepen Necesidad de administracion repetida de corticoesteroides al menos por dos
dencig meses, para mantener recuentos de plaquetas por encima de 30 x 109/L y/o evitar

sangrados.

PTI refractaria

PTI grave después de esplenectomia. Los pacientes no esplenectomizados son
sélo respondedores o no respondedores a cierta terapia, pero no se consideran
refractarios.

Tomado de: Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L, Crowther MA, et al. The American Society of
Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011;117(16):4190-207.
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La PTl se caracteriza por aumento en la destruccion de las plaguetas y megacariocitos, mediados por mecanismos
inmunoldgicos humorales y celulares, por pérdida de tolerancia a los antigenos plaquetarios (19), asi como por una
produccion inapropiada de las plaguetas (20). El evento desencadenante de la PTl es desconocido y no es claro si
hay defectos en la inmunidad asociados que influyan en la patogénesis (20).

Clasicamente, el evento primario de PTI es el surgimiento de auto anticuerpos antiplaquetarios que se unen
principalmente a glicoproteinas (GP) o complejos de GP (especialmente GPlIib/llla y GPIb/IX/V y menos
comunmente GPla/lla, IV o VI) presentes no solo en la superficie plaguetaria, sino también en la membrana de los
megacariocitos en las primeras etapas de diferenciacion (8).

Estos anticuerpos son principalmente tipo 1gG, pero también se han descrito tipo IgA e IgM (21). Tanto las
plaguetas como los megacarioticos opsonizados, son reconocidos por los receptores FcR de los macrofagos del
sistema fagocitico-monocitico (macrofagos vy células dendriticas) del bazo (y en menor proporcion del higado),
favoreciendo su eliminacion (16, 22).

Por otro lado, existen indicios que la unidén de anticuerpos, principalmente tipo IgM, a los antigenos de membrana
de las plaguetas y megacariocitos, pueden fijar el complemento (C3), desencadenando la destruccion celular
mediada por la activacion del complejo de atagque de membrana (23). Estudios posteriores han descrito la
capacidad intrinseca de las plaguetas de activar la via clasica y alternativa del complemento (16).

La trombopoyetina (TPO) es el principal regulador de la megacariopoyesis y de la trombopoyesis. En los pacientes
con PTl se han encontrado niveles muy bajos de TPO comparados con los de las anemias aplasicas, en quienes los
niveles de TPO son mas altos en respuesta a la trombocitopenia grave. El modelo de regulacion en la produccion
hepatica de TPO se basa en que la concentracion de TPO es inversamente proporcional a la masa plaguetaria;
recientemente se ha descrito un mecanismo de retroalimentacion fisioldgica. Grozosky et al, en 2015 demostraron
que la vida de las plaguetas circulantes depende de la pérdida de acido sidlico de la superficie de la membrana por
envejecimiento, lo que desencadena su eliminacion mediado por los receptores hepaticos de Ashwell-Morell
(AMR). La remocion de plaguetas viejas sin acido siadlico mediada por AMR regula la sintesis de TPO en el higado
al generar sefales intracelulares por la via JAK 2 - STAT 3 (24). En pacientes con trombocitopenia inmune primaria,
las plaquetas con acido sidlico son eliminadas por anticuerpos circulantes lo cual evitaria su remocion mediada por
AMR vy, por consiguiente, la sintesis de TPO (16, 20). Entonces el freno en la megacariopoyesis, también se debe a
una baja produccion de la TPO hepatica (25). Este mecanismo ha justificado el uso de los analogos del receptor de
la TPO en estos pacientes (16).

Se ha descrito varios mecanismos que llevan a la formacion de los anticuerpos antiplaguetarios. Después de un
proceso infeccioso, se forma un microambiente que selecciona el fenotipo de las células presentadoras de
antigenos (CPA) (26). Un grupo de CPA llamadas células dendriticas derivadas de monocitos (moDC) (27),
presentan antigenos a clonas de linfocitos B, las cuales producen inmunoglobulinas con regiones de cadenas
pesadas vy ligeras altamente restringidas, que formaran los anticuerpos anti plagquetarios especificos (28). Por otro
lado el predominio de linfocitos Thl sobre Th2, conlleva a una pérdida de los mecanismos de tolerancia inmune,
favoreciendo la produccion masiva de anticuerpos por las clonas de linfocitos B descritos (29).

La inmunidad celular también tiene una participacion importante en la fisiopatologia. Los linfocitos T citotdxicos
(LTC) son capaces de destruir células neoplasicas o infectadas por virus o bacterias a través de la activacion de la
apoptosis. En pacientes con PTI, sin autoanticuerpos antiplaguetarios identificables, se ha demostrado que los LTC
aumentan la lisis de plaquetas y de megacariocitos (16).

En PTIl también se ha demostrado una pérdida de la autotolerancia, con desequilibrio en la homeostasis inmunitaria
Th1/Th2. La respuesta tipo Thl estd implicada en el control de patdgenos intracelulares y en general
promueve células proinflamatorias. El tipo Th2, funciona para patdgenos extracelulares y genera la respuesta de
hipersensibilidad de tipo inmediato. En PTI la relacion esta desequilibrada hacia el fenotipo Thl, favoreciendo la
proliferacion de linfocitos B autoreactivos (16). Ademas, se ha evidenciado una disminucion de los linfocitos T
reguladores (Tregs) vy linfocitos B reguladores (Bregs) lo que perpetua la respuesta humoral y celular en la PTI (30).

Usualmente las manifestaciones son agudas; los signos y sintomas son variables y pueden ir desde pacientes
asintomaticos, hemorragias en mucosas (epistaxis, gingivorragia, metrorragias) y/o piel hasta hemorragia
intracraneana (HIC) o gastrointestinal que pueden incluso poner en riesgo la vida (2).

Debe realizarse una evaluacion del sangrado mediante herramientas validadas (31).



Tabla 5.Grado de severidad de la hemorragia en nifios con PTI

Grado de severidad de la hemorragia en nifos con PTI

Severidad del sangrado en general

Piel: <100 petequias y/o < 5 equimosis (<3 cm de didmetro)
1 Menor 4

Sin sangrado en mucosas.

Piel: > 100 petequias y/o >5 equimosis (>3 cm de diametro)
2 Leve

Sin sangrado en mucosas.

Sangrado en mucosas: epistaxis, gingivorragia, ampollas orales con sangre,
3 Moderada grade. pistaxis, gingivorrag P 9

metrorragia, sangrado gastrointestinal, hematuria.

Sangrado en mucosas o sospecha de hemorragia interna (cerebral, pulmonar,
4 Severa muscular, articular, etc.).
5 Fatal o que Hemorragia intracraneana documentada o en cualquier otro sitio que amenace la
amenaza la vida vida.

Tomado de: Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchette VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB, et al. International consensus
report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. Blood. 2010;115(2):168-86.

Se ha establecido ademas que la evaluacion de algunos pardmetros (ver tabla 3), puede ser Util para la identificacion
de pacientes con bajo riesgo de tener una enfermedad prolongada o crénica de acuerdo al puntaje, por ejemplo, un
mayor puntaje (10 a 14), identifica pacientes de bajo riesgo: Ver tabla 6.

Tabla 6. Calificacidn de acuerdo a caracteristicas clinicas (32

Calificacion de acuerdo a caracteristicas clinicas

Puntaje Sintoma
5 Inicio Abrupto (sintomas < 14 dias)
3 Edad <10 afos
2 Post-infeccion (infeccidon o vacunacion < 1 mes antes del inicio de los sintomas)
2 Conteo plaquetario menor a 50 x 10¥/L
1 PUrpura humeda (con sangrado mucoso)
1 Hombre

Tomado de: Edslev PW, Rosthgj S, Treutiger |, Rajantie J, Zeller B, Jonsson OG, et al. A clinical score predicting a brief
and uneventful course of newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpura in children. Br J Haematol.
2007;138(4):513-6.

Se suman los puntos vy la interpretacion es la siguiente:

Puntaje Alto (10 al4): tiene 73% de probabilidad de tener una duracion breve de la enfermedad.
Puntaje medio (5 a 9): tiene 53% de probabilidad de tener una enfermedad de curso corto.
Puntaje Bajo (O a 4): tiene 19% de probabilidad de tener un curso corto.
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ALCANCE Y USUARIOS

Esta guia de practica clinica provee recomendaciones informadas en la evidencia para el manejo de
trombocitopenia inmune primaria (PTI) en poblacion pediatrica.

Las recomendaciones estan dirigidas a hematologos pediatras, pediatras y médicos generales quienes atienden
a los pacientes menores de 18 afios con diagndstico de trombocitopenia inmune primaria (PTI). La guia esta
concebida para ser usada por tomadores de decisiones y miembros de entidades gubernamentales con el fin de
facilitar el proceso de implementacion.

Los aspectos a incluir en la presente guia son: diagndstico y tratamiento. Esta guia no incluird aspectos
relacionados con el manejo de enfermeria ni comorbilidades.

OBJETIVOS Y POBLACION DIANA

Obijetivo General

Proporcionar al personal médico recomendaciones informadas en la evidencia disponible para el diagnodstico vy
tratamiento de la PTl en pacientes menores de 18 anos.

Obijetivos Especificos

» Definir los criterios de diagnodstico de la enfermedad vy las pruebas que se deben realizar al paciente para su
evaluacion.

* Brindar indicaciones de manejo de PTI| aguda, cronica y persistente.

* Proponer opciones de tratamiento de acuerdo a la evidencia disponible.

* Dar indicacion de manejo en PTI con riesgo de sangrado que pueda comprometer la vida.

» Orientar la toma de decisiones a nivel individual, organizacional y de los sistemas de salud.

La poblacién diana estd constituida por:

Nifos, nifas y adolescentes menores de 18 afios con sospecha diagndstica o diagndstico de trombocitopenia
inmune primaria (PTI) aguda, persistente o crénica que van a ser evaluados y manejados en todos los niveles de
atencion del pais.

METODOLOGIA

La presente guia siguid los meétodos de desarrollo rapido de guias GRADE propuestos por OPS. Directriz
para el fortalecimiento de los programas nacionales de guias informadas por la evidencia. Una herramienta para la
adaptacion e implementacion de guias en las ameéricas. Washington, D.C.: OPS; 2018.
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COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR

El grupo conto con la participacion de expertos en hematologia pediatrica, pediatras, epidemiodlogos vy salubristas.
El panel de expertos contd con representantes de la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia
Pediatrica, Academia Colombiana de Pediatria y Puericultura.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Todos los miembros del grupo desarrollador, del panel de expertos, asi como las personas que participaron en la
revision externa, firmaron un formato de conflicto de interés.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Se declara que HOMI Fundacion Hospital Pedidtrico La Misericordia no influencid el contenido de la guia.

DECISION SOBRE DESARROLLO DE NOVO O ADAPTACION

El Grupo Desarrollador de Guia (GDG) procedid a realizar una busqueda sistematica de la literatura con el objeto
de identificar todas las Guias de Practica Clinica (GPC) nacionales e internacionales que abordardn el manejo de
ninos con trombocitopenia inmune primaria y gue guardaran similitud con los alcances y objetivos propuestos
para esta guia. Se evalud la calidad de las GPC recuperadas con el Instrumento AGREE Il (33) y cada documento
fue calificado independientemente por dos evaluadores con el fin de obtener la calidad global de la
guia. Posteriormente se procedid a decidir a través de una adaptacion de una matriz (34) si existia alguna guia
susceptible a ser adaptada. La matriz de decisidon considera los siguientes aspectos: las guias identificadas deben
guardar relacion con los alcances y objetivos de la GPC objeto de desarrollo, ser recomendadas de acuerdo con la
herramienta AGREE II, contar con las tablas de evidencia, haber sido publicadas antes de 4 afios y haber usado el
enfoque GRADE.

Con base en los resultados de la matriz de decision, se identificd que no existen guias susceptibles a ser adaptadas
y la guia debe ser desarrollada de novo.

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS DE LA GUIA DE
PRACTICA CLINICA

El GDG revisd los aspectos clinicos relevantes a ser abordados y se formularon en primera instancia preguntas
genéricas las cuales fueron convertidas a preguntas especificas mediante su estructuracion en formato PICO
(Poblacion, Intervencion, Comparacion y Desenlaces). Las preguntas PICO se encuentran en el Anexo 1.

El GDG realizd un ejercicio de priorizacion de desenlaces con el animo de identificar aguellos que resultan claves
y que deberfan ser incluidos. Se identificaron y priorizaron aqguellos desenlaces clinicos de seguridad,
efectividad, calidad de vida y todo aquel importante para los pacientes. Cada desenlace fue clasificado como
critico, importante no critico y no importante para los pacientes con base en una escala de 9 unidades propuesta
por el grupo GRADE (35, 36).

Una vez las preguntas a responder fueron identificadas en la guia, se procedid a buscar la evidencia de bases de
datos y diligenciar esta plantilla.
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BUSQUEDA DE LA LITERATURA

El primer paso desarrollado fue la busqueda de revisiones sistematicas de las siguientes bases de datos: Pubmed,
Econlit, EMBASE, LILACS, Google scholar, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS), Center for Reviews
and Dissemination (CRD) que incluye las bases de datos de Health technology assessment (HTA) database,
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) y NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).
Adicionalmente se realizd busqueda de literatura gris en paginas especializadas y google scholar.

El especialista de la informacioén del Grupo Cochrane STI con apoyo del GDG, desarrolld y corrid las estrategias de
busqueda. Las estrategias fueron elaboradas para cada aspecto clinico por medio de la utilizacidon de formatos de
identificacion de palabras relacionadas con las preguntas clinicas que funcionaron como sustrato para la seleccion
de términos Mesh y palabras clave. Se restringid la bUsqueda a estudios en inglés y espanol. Las estrategias de
busqueda se encuentran disponibles en el Anexo 2 del presente documento junto con el diagrama PRISMA de
seleccion de la evidencia. La buUsqueda se desarrollo hasta enero del 2018.

CALIFICACION DE LA EVIDENCIA

Las revisiones sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos clinicos fueron evaluadas utilizando la
lista de chequeo AMSTAR(37). Cada revision sistematica fue evaluada con respecto a su contenido, calidad vy
relevancia clinica para identificar aquellas de mayor calidad metodoldgica que deberian ser incluidas al interior de
la guia. En caso de no identificar revisiones sistematicas de alta calidad, se procedid a la evaluacion de estudios
primarios utilizando la herramienta de riesgo de sesgos sugerida por Cochrane (38). Si no se identificod evidencia,
se identificaron guias de consenso. La sintesis de los estudios seleccionados se realizd a través de la construccion
de los perfiles de evidencia con ayuda del portal https:/gradepro.org y los niveles de evidencia fueron graduados
segun la clasificacion GRADE. Los perfiles de evidencia GRADE se encuentran en el Anexo 3.

Para alcanzar la transparencia y simplicidad, el sistema GRADE califica la calidad de evidencia en uno de cuatro
niveles (35): alta, moderada, baja y muy baja. Ver seccion como usar esta guia para mas informacion.

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos. Primero, el GDG elabord las recomendaciones preliminares
considerando el balance riesgo beneficio, preferencias de los pacientes y el contexto de implementacion.
Posteriormente, las recomendaciones se discutieron y ajustaron en un panel de expertos con representantes
de sociedades cientificas, entes gubernamentales y pacientes quienes contribuyeron a definir la fuerza de
las recomendaciones.

La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacion: “fuerte” y “débil/condicional”. Una vez se
contempld el balance riesgo beneficio, la calidad de la evidencia, valores y preferencias y el contexto, se determind
la fuerza de cada recomendacion utilizando la siguiente estructura:

Fuerza de la

Recomendaciéon Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Fuerte a favor SE RECOMIENDA HACERLO

Débil/condicional Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
a favor indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Débil/condicionql Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
en contra deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
Fuerte en contra SE RECOMIENDA NO HACERLO




Finalmente se verificd que el panel de expertos estuviera de acuerdo con las recomendaciones sugeridas y que
éstas incorporaran la perspectiva de los participantes. El grado de recomendacion y cada recomendacion fueron
votadas a través de una votacion electronica. Si en la primera ronda no se logrd obtener la mayoria de los votos
(mayor 70%) se procedid a otra ronda. En la reunidn del panel de expertos, se obtuvo mayoria en todas las votacio-
nes en la primera ronda.

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA:

A partir de la sintesis de evidencia, las reuniones del GDG y del panel de expertos, se identificaron aspectos
relevantes del contexto de implementacion de las recomendaciones las cuales ayudaron al proceso de generacion
de las recomendaciones considerando su aplicabilidad. Adicionalmente, siguiendo las metodologias de adaptacion
rapida se crearon las matrices de juicio de valor para cada grupo de recomendaciones. La matriz desarrollada es
una adaptacion de la matriz de la GPC de OMS para “Treatment of Treponema pallidum (syphilis)” (39) la cual
contiene apreciaciones sobre el impacto del problema, efectos deseables, efectos no deseados, confianza en la
evidencia, consistencia de la evidencia, balance de los efectos, recursos requeridos, calidad global de la evidencia,
equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion. Las tablas fueron creadas en una reunién de consenso
del GDG (Anexo 4).

INCORPORACION DE COSTOS Y PREFERENCIAS DE PACIENTES

En la presente guia se incluyd valores y preferencias de pacientes provenientes de la literatura y aportes de la
representante de pacientes en el panel de expertos.

INCORPORACION DE COSTOS Y ACCESO

En la presente guia se consideraron aspectos globales de costos y acceso en areas remotas a los servicios de salud
con el fin de formular recomendaciones implementables.

INCLUSION DE COMENTARIOS PARES EVALUADORES EXTERNOS

Esta GPC fue revisada de forma independiente por pares expertos en metodologia y contenido tematico. Los pares
expertos fueron invitados a revisar y comentar sobre la amplitud y la exactitud de la interpretacion de la evidencia
que soportd las recomendaciones de esta Guia. El GDG evalud cada comentario realizado por los pares expertos y
justificod cualquier desacuerdo con los comentarios de los revisores.

PREGUNTAS CLINICAS

La presente guia abordara las siguientes preguntas clinicas

» (Cuadles deben ser los exdmenes iniciales para el diagndstico de PTI?

* (Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico de PTl aguda?

» (Cual es la eficacia y seguridad de la esplenectomia en PTI persistente y cronica?

* (Cual es el tratamiento de urgencia del paciente con PTIl con sangrado que pueda comprometer la vida?
* (Cual es la recomendacion de vacunacion para los pacientes pediatricos con PTI?
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PREGUNTA 1. 3CUALES DEBEN SER LOS EXAMENES INICIALES PARA EL
DIAGNOSTICO DE PTI AGUDA?

Introduccidn

El diagndstico de PTI se realiza por exclusion de otras causas de trombocitopenia (1) ya que no existe ninguna
prueba con suficiente evidencia para establecerlo con certeza (1, 9, 10). La evaluacion basica inicial debe incluir una
historia clinica completa y una exploracion fisica donde se descarten signos sugestivos de trombocitopenia
secundaria, como visceromegalias, hepatoesplenomegalia, masas abdominales, linfadenopatias o dolores dseos.
Debe realizarse un hemograma automatizado con extendido de sangre periférica (2, 40), éste uUltimo debe ser
evaluado por personal entrenado, ya que permite descartar otras entididas como las trombocitopenias secundarias
e, 41).

Se debe considerar una PTI “atipica” cuando existen antecedentes familiares de sindrome purpurico o
trombocitopenia, cuando se identifican factores de riesgo para VIH o hay manifestaciones clinicas como fiebre,
dolores 6seos o articulares, hallazgos al examen fisico como anormalidades morfoldgicas esqueléticas o de tejidos
blandos, palidez, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y/o alteraciones en el hemograma como anemia no
explicada por sangrados, otras citopenias, conteo elevado de leucocitos o alteracion en su morfologia (2, 3).

5Cudl es la utilidad del hemograma automatizado, frotis de sangre periférica, tiempos
de coagulacién, anti - ADN, anticuerpos antifosfolipidos, niveles de trombopoyetina,
hemoclasificacién, test de Coombs directo, estudios para H. pylori y para VIH en el
diagnéstico de PTl en poblacién pedidtrica®.

No se identificaron revisiones sistematicas ni estudios primarios que evaluaran de forma directa el rendimiento
operativo de estas pruebas para el diagndstico de PTI.

Una guia de practica clinica desarrollada por la American Society of Hematology (ASH) en el afio 2011 formuld
recomendaciones para el diagnodstico y tratamiento de PTI en poblacion pediatrica (2).

Estas recomendaciones correspondieron a la actualizaciéon de la guia desarrollada por la misma organizacion en el
afo 1996 (42). Estas guias consideran el hemograma automatizado vy el frotis de sangre periférica como examenes
diagndsticos basicos. Por otro lado, no se identificd evidencia suficiente para recomendar o sugerir el uso de rutina
de anticuerpos antiplaquetarios, antifosfolipidos y anticuerpos antinucleares, ni niveles de trombopoyetina (TPO)
o indices plaguetarios obtenidos en equipos automatizados en la evaluacion de nifos o adolescentes con sospecha
de PTI. Se sugiere en la evaluacion inicial solicitar niveles de inmunoglobulinas para descartar inmunodeficiencia
comun variable (IDCV), teniendo en cuenta que la trombocitopenia puede ser su manifestacion inicial, sin embargo,
la utilidad de evaluar a todos los pacientes con PTI para IDCV no es clara. La prueba de VIH en la guia de 1996 se
recomienda en pacientes con factores de riesgo especialmente en neonatos, sin que la version del afio 2011 realizara
algun tipo de declaracidon sobre esta prueba excepto en adolescentes y adultos jovenes en quienes la infeccion
de VIH o hepatitis puede cursar con trombocitopenia. Ninguna de las dos versiones de la guia formuld
recomendaciones o declaraciones sobre la realizacion de estudios de Coomlbs directo, H.pylori, test anti ADN
y hemoclasificacion. Una de las alternativas terapéuticas iniciales es la inmunoglobulina anti-D para algunos
pacientes, es indispensable previo a su administracion confirmar que son pacientes Rh positivo, que no estan

esplenectomizados y que no tienen hemoalisis, para cual es necesario hacer la prueba de Coomlbs directo (2, 43).

Como evidencia de soporte, fueron incluidos estudios de tipo series de casos. La calidad de la evidencia fue muy
baja.
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5Cudl es la utilidad de anticuerpos antiplaquetarios en el diagnostico de PTI
en poblacién pedidtrica?

Un estudio de pruebas diagndsticas evalud el rendimiento operativo de los niveles de inmunoglobulinas
antiplaquetarias para la deteccion de trombocitopenia inmune primaria en nifos y adultos. Como estandares de
referencia, los autores usaron los diagndsticos clinicos de 59 pacientes con PTl y 59 pacientes con otros
diagndsticos diferentes a PTl vy los tipos de inmunoglobulina detectados fueron IgG, IgM e IgA. Como resultados,
los autores encontraron un rendimiento aceptable de la prueba tanto para IgG sola (sensibilidad 66,1%,
especificidad: 84,7%, VPP: 81,3%, VPN:. 71,4%) como para la deteccion de IgG e IgM (sensibilidad 74,6%,
especificidad: 79,7%, VPP: 78,6%, VPN: 758%) y para la deteccion de 1gG, IgM e IgA (sensibilidad 74,6%,
especificidad: 78%, VPP: 772%, VPN: 75,4%) (44). La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo
de sesgos vy la evidencia indirecta.

5Cudl es la utilidad de estudio de médula ésea en el diagnéstico de PTI en
poblacién pedidtrica?

No se identificaron revisiones sistematicas que evaluaran de forma directa el rendimiento operativo de esta prueba
para el diagndstico de PTI.

En la guia desarrollada por la ASH se formularon recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de poblacion
pediatrica con PTI. La guia declard que el estudio de médula dsea no es necesario en nifos y adolescentes con PTI
con manifestaciones clinicas tipicas, ni en los pacientes que fallen a la terapia con inmunoglobulina intravenosa.
Tampoco sugieren la realizacion de estudio de médula dsea en pacientes que vayan a iniciar tratamiento con
corticosteroides o vayan a ser sometidos a esplenectomia (2). Para la generacidon de las recomendaciones, 10s
autores declararon ausencia de evidencia.

De manera complementaria a lo establecido por la ASH, una guia desarrollada en consenso por la Sociedad
Espafola de Hematologia y Hemoterapia en el afno 201, formuld recomendaciones para el diagndstico vy
tratamiento de la PTI en poblacion adulta y pediatrica. Para el diagndstico de la PTI en nifios, la guia recomendo el
estudio de médula dsea por aspiracion en nifos cuyas manifestaciones clinicas no sean tipicas, tengan anomalias
en el cuadro hematico y donde la morfologia del frotis de sangre periférico no haya sido evaluada por un experto
en el area, especialmente si se inicia tratamiento con corticoesteroides (9). La evidencia que soportd esta
recomendacion provino de un protocolo de manejo.

Un estudio de tipo cohorte retrospectiva, evalud el aspirado de médula dsea (AMO) en pacientes pediatricos con
PTl aguda para descartar leucemia como diagnodstico diferencial. Se realizaron 484 AMO en pacientes con PTI
tipica y atipica. No se detectaron casos de leucemia en los 332 nifios con PTI tipica, mientras que 3 pacientes de
los 152 que se clasificaron como PTI atipica fueron diagnosticados con leucemia. El estudio considerd que el riesgo
de leucemia fue menor del 1%, sin superar el riesgo de leucemia en la poblacidn general (45).

5Cudl es la utilidad de los estudios moleculares en el diagnéstico de PTI en
poblacién pedidtrica?

Una revisidon sistematica de la literatura de estudios observacionales (AMSTAR 6/11) evalud la presencia de
marcadores moleculares como predictores de PTI cronica en pacientes con diagnodstico reciente. La revision
compard la frecuencia de los marcadores moleculares en pacientes con PTI crénica y PTI en recuperacion, sin
encontrar diferencias en los marcadores DNMT3B 579 T/G (OR 1,08 IC95% 0,64 a 1,82), FCyRlla-131 H/R (OR 1,39
IC95% 0,83 a 2,33) y FCyRIlla - 158 F/V (OR 0,86 1C95% 0,54 a 1,38) (46). La calidad de la evidencia fue muy baja
por limitaciones en el riesgo de sesgos, precision y confusion.
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Evidencia de valores y preferencias de los pacientes

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de niflos con PTI recientemente diagnosticados.
Usando grupos focales con nifos, padres y profesionales de la salud se identificaron las experiencias vy
percepciones de los actores involucrados. Los nifos expresaron ansiedad, miedo, confusiéon vy la necesidad de
comprender la informacion vy las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones de la
enfermedad dependen de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o
cuidadores expresan gue sienten ansiedad, miedo y confusidn con relacion a la enfermedad. También expresan que
no se sienten parte del proceso de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen gue hacen lo mejor
sin considerar la aceptacion de los padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacion a los padres,
los nifos y mantener un alto grado de comunicacion(47).

Factores que
pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de forma general es muy baja con limitaciones por alto
riesgo de sesgos, precision y que proviene de consenso de expertos.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El panel de expertos considera que los beneficios de las intervenciones diagndsticas
recomendadas superan los riesgos.

Valores y preferencias

La evidencia proveniente de revisiones sistematicas reporta la necesidad de comunicar
a los padres, cuidadores vy a la poblacién pediatrica con sospecha de PTI, los riesgos y
beneficios de las pruebas diagndsticas utilizadas.

Costos (asignacién de
recursos)

Las pruebas se encuentran cubiertas por el sistema de salud y plan de beneficios. El
panel buscd dar recomendaciones sobre las pruebas mas Utiles con el fin de no realizar
estudios innecesarios gque lleven a un aumento en los costos del diagndstico de PTI.

Aceptabilidad y viabilidad

El panel de expertos considera que las pruebas son aceptadas por los usuarios vy
pacientes. Adicionalmente recomienda que el hemograma sea automatizado tipo III*
que incluye el recuento de plaguetas.

*Hemograma tipo lll: tiene recuento directo de eritrocitos, Hb, VCM, leucocitos,
diferencial y plaguetas (hemograma tipo Il hace recuentos por métodos manuales).
Hemograma tipo IV tiene adicionalmente indices como ADE(ancho de distribucion
eritrocitaria) y ADP (ancho de distribucion plaguetaria) y plaguetocrito.
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Grado de
Recomendacion

Fuerte a favor

Débil/condicional
en contra

Fuerte en contra

Débil/condicional
a favor

Débil/condicional
a favor

Débil/condicional
a favor

Débil/condicional
en contra

Fuerte en contra

Fuerte en contra

No.

Resumen

Se recomienda, en pacientes menores de 18 anos con sospecha diagnostica
de PTI aguda, realizar hemograma automatizado completo y extendido de
sangre periférica los cuales deberan ser leidos por personal entrenado.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O Opinidn de expertos.

No se sugiere realizar de manera sistematica a todos los pacientes aspirado/
biopsia de médula désea como parte de las pruebas iniciales para el
diagndstico de PTI en poblacion pediatrica si el cuadro clinico es
caracteristico de la entidad.

Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O

No se recomienda ordenar de rutina examen de médula 6sea a todos los
menores de 18 aflos que presentan falla terapéutica con IGIV como parte del
esguema diagndstico de PTI.

Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O

Se sugiere dejar a consideracion del hematologo pediatra tratante la
realizacion del estudio de médula dsea en los casos de menores de 18 afos
con PTI persistente o crénica.

Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O

Se sugiere hacer estudios de hemoclasificacion, cuantificacion de
inmunoglobulinas y prueba de Coombs directo en el diagndstico inicial de PTI
para poblacion pediatrica.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O Opinidn de expertos.

Se recomienda realizar estudio para VIH en pacientes con factores de riesgo:
neonatos, adolescentes y adultos jovenes en el diagndstico inicial de PTI.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O Opinidn de expertos.

No se sugiere realizar la medicion rutinaria de anticuerpos antifosfolipidos,
anti DNA, ANAs, niveles de trombopoyetina, estudio de H. pylori en el
diagndstico de PTl aguda en poblacion pediatrica.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O Opinidn de expertos.

No se recomienda la medicion de anticuerpos antiplaguetarios para el
diagnodstico de PTI en poblacion pediatrica.
Calidad de la evidencia: Baja & & O O

No se recomienda la realizacion de marcadores moleculares como
predictores de PTI crdnica.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
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PREGUNTA 2. éCUAL ES LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DE
PTI AGUDAz?

Introduccidn

Cerca del 75% al 85% de los pacientes menores de 18 anos con PTI, tendrdn resolucion de los sintomas en los
primeros 6 meses después del diagndstico (2) por lo cual la observacion y seguimiento clinico del paciente hace
parte de la estrategia de tratamiento. El inicio de terapia farmacoldgica depende de las manifestaciones
hemorrdgicas y buscando un rango seguro de recuento plaguetario (42) que disminuya la posibilidad de

hemorragias graves, pero también tener una mejor calidad de vida con la minima toxicidad asociada al manejo (5).

5Cudl es la eficacia y seguridad de la observacién en el tratamiento de PTI
aguda?

No se identificaron revisiones sistematicas que evaluaran de forma directa la observacion como alternativa de
tratamiento.

Durante la reunion de expertos del International Cooperative ITP Study Group en Suiza en 2012 acerca del cuidado
individualizado del paciente con PTI, el consenso toma en consideracion las diferencias en presentacion vy
evolucion clinica de PTI entre adultos y nifos. Los menores de edad tienen una recuperacion espontdnea mas
frecuente entre los 7 y 12 meses del diagndstico inicial cuando no se ha administrado tratamiento especifico. El
consenso plantea que la observacion puede ser considerada antes del inicio del tratamiento farmacoldgico
teniendo en cuenta el riesgo-beneficio en poblacion pediatrica (48). La calidad global de la evidencia fue muy baja
por opinion de expertos.

Evidencia de valores y preferencias de los pacientes

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de niflos con PTI recientemente diagnosticados.
Usando grupos focales con nifios, padres y profesionales de la salud se identificaron las experiencias y percepcio-
nes de los actores involucrados. Los nifios expresaron ansiedad, miedo, confusion vy la necesidad de comprender la
informacion y las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones de la enfermedad dependen
de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o cuidadores expresan que sienten
ansiedad, miedo y confusion con relacion a la enfermedad. También expresan que no se sienten parte del proceso
de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen que hacen lo mejor sin considerar la aceptacion de los
padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacion a los padres, los nifos y mantener un alto grado
de comunicacion(47).
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Factores que
pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de forma general es muy baja; proviene de consenso de
expertos.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El panel de expertos considero la recomendacion de observar y tuvieron en cuenta los
riesgos asociados a los eventos adversos del tratamiento y a la probabilidad de
sangrado en pacientes pediatricos con PTI aguda.

Valores y preferencias

La evidencia proveniente de revisiones sistematicas, reporta la necesidad de
comunicar a los padres, cuidadores y a la poblacion pediatrica con sospecha de PTI,
los riesgos y beneficios de los esquemas terapéuticos utilizados incluyendo la
observacion.

Costos (asignacién de
recursos)

La observacion conlleva a menores costos.

Aceptabilidad y viabilidad

El panel de expertos evalud el contexto colombiano de implementacion. Dado que en
muchas ciudades pequefas e intermedias y en instituciones que Mmanejan pacientes de
areas remotas, el tratamiento de los pacientes con PTI puede proveerlo el médico
general o pediatra, se buscod brindar un umbral seguro de recuento plaguetario con
bajo riesgo de sangrado, que permita recomendar la observacion y evitar administrar
tratamientos innecesarios.

Recomendaciones

Grado de
Recomendacién

No. Resumen

Fuerte a favor

10

Se recomienda que los nifos diagnosticados con PTI sin sangrado o sangrado
leve (petequias, equimosis) con mas de 20 x10%L plaquetas sean manejados
con observacion con el fin de evitar tratamientos innecesarios.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Débil/condicional
en contra

Se recomienda que los nifos con sangrado moderado (sangrado de
mucosas) no explicado por otra condicion diferente a PTI, inicien tratamiento
farmacologico con el fin de controlar el sangrado.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE PTI AGUDA
EN NINOS

5Cudl es la eficacia y seguridad de Inmunoglobulina para el tratamiento de
PTI aguda en poblacién pedidtrica?

La busqueda identificd dos ECA que evaluaron la eficacia y los efectos secundarios de la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) comparada con inmunoglobulina anti-D (Ig anti-D) para el tratamiento de PTl aguda. Shahgholi
et al, incluyd ninos con recuento de plaguetas por debajo de 20 x 10¥ L, aleatorizados para recibir una dosis Unica
intravenosa de |g anti-D 75 ug/kg o IGIV 1g/kg durante dos dias consecutivos (dosis total 2 g/kg) (49). Mohsen
2006 evaluo aplicaciéon de Ig anti-D en dosis de 50 ug/kg intravenoso e IGIV dosis repetidas de 250 mg/kg por 2
dias consecutivos. No se encontraron diferencias en el aumento del recuento de plaquetas a las 72 horas después
del inicio del tratamiento (RR: 0.60 IC95% 0.32-112, 115 pacientes) ni en la respuesta a 7 dias después del inicio del
tratamiento (RR:0.96 IC95% 0.54-1.73, 115 pacientes). Se reportaron como efectos adversos (EA): fiebre de grado
bajo (111%) vy alergia (5.5%) para Ilg anti-D. Los pacientes del grupo de bajas dosis de IGIV presentaron eventos
adversos mas leves de cefalea, fiebre y alergia (50).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, heterogeneidad e imprecision.

Una RS (AMSTAR 9/11) evalud los efectos de dosis altas (dosis total de 2g/kg) comparada con dosis bajas (menos
de 2g/kg) de IGIV para el tratamiento de PTI aguda en niftos y adultos con 13 ECAS. No se encontraron diferencias
en la tasa de respuesta completa, frecuencia de sangrado, tiempo para lograr el aumento del nimero de plaguetas,
el nimero de plaquetas después de 2 semanas de tratamiento y en el riesgo de desarrollo de PTI crénica (p>0.05).
Se encontraron menos eventos adversos con dosis mas bajas de IGIV en poblacion pediatrica, OR: 0.39 IC95%
(0.18-0.83) (51).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

5Cudl es la eficacia y seguridad de corticoesteroides para el tratamiento de
PTl aguda en poblacién pedidtrica?

Una RS (AMSTAR 7/11) evalud la eficacia y seguridad del tratamiento de corticoesteroide comparado con IGIV para
el tratamiento de PTl aguda en nifos. Se incluyeron 10 ECAs con 401 pacientes. El resultado primario evaluado fue
el nimero de pacientes con conteo plaguetario > 20 x 10¥L a las 48 horas de inciado el tratamiento y los resultados
secundarios fueron: el nimero de pacientes con conteo plaguetario > 20 x 10¥L a las 24 y 72 horas, el nimero de
pacientes que desarrollaron PTI crdnica, que presentaron hemorragia intracraneana (HIC) y mortalidad. Se
encontrd que la probabilidad de lograr un conteo plaguetario > 20 x 10%L a las 48 horas después de iniciado el
tratamiento favorecid significativamente a la IGIV (RR 0.74, 1IC95% 0.65-0.85) independiente de la dosis de
corticoesteroides o IGIV. Se evidencia que los niflos manejados con corticoesteroides para PTl aguda tenian un 26%
menos de probabilidad de lograr un recuento plaquetario > 20 x10%L a las 48 horas. A las 24 y 72 horas también
se evidencid un aumentd en el conteo de plaguetas en el grupo que recibid IGIV. Los eventos adversos mas
frecuentes con corticoesteroide fueron problemas gastrointestinales, acné, hipertension, cambios en
comportamiento, ganancia de peso y con IGIV vémito, ndusea, fiebre, cefalea, vértigo e hipotension (52).

No se encontraron ECAs en la actualizacion. La calidad global de la evidencia fue baja por alto riesgo de sesgo vy
heterogeneidad.
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Una RS (AMSTAR 8/11) evalud con 8 estudios, la eficacia de dexametasona en el manejo de PTI aguda comparado
con prednisona. Los estudios incluian pacientes con diagnodstico nuevo de PTI desde los 16 anos de edad. No se
encontraron diferencias en respuesta sostenida (p>0.05). Un analisis de subgrupo evidencio que dexametasona en
2 o0 mas ciclos o dado como terapia de consolidacion, presenta mayor respuesta sostenida comparada con
prednisona (RR:1.82 1C95% 1.38-2.41). El mismo beneficio se evidencia en la respuesta global (RR 111 IC 95%
1.01-1.22) vy la respuesta completa al tratamiento, (RR, 2.06; 95% CI, 1.52-2.78). Los pacientes que recibieron
dexametasona presentaron menos eventos adversos (RR 0.45 IC95% 0.37-0.55)(53).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

Una RS (AMSTAR 9/11) evalud la eficacia y seguridad del efecto de dosis altas de dexametasona comparado con
prednisona en el aumento del recuento plaquetario a largo plazo. Dosis altas fueron clasificadas como mayor o
igual a 2 dosis de prednisona por dia (> o igual 2 mg/kg de prednisona por dia). 9 estudios con 329 pacientes
pediatricos fueron incluidos. Se administraron entre uno vy tres ciclos de dexametasona de 40 mg por dia durante
4 dias. No se reportaron diferencias en la respuesta inicial y a largo plazo (p>0.05). Los eventos adversos fueron
reportados con mayor frecuencia en los brazos de los estudios que compararon dosis altas de corticoesteroides en
ninos (54).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de nifos con PTI recientemente diagnosticados.
Usando grupos focales con nifos, padres y profesionales de la salud se identificaron las experiencias vy
percepciones de los actores involucrados. Los niflos expresaron ansiedad, miedo, confusion vy la necesidad de
comprender la informacion vy las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones de la
enfermedad dependen de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o
cuidadores expresan gue sienten ansiedad, miedo y confusion con relacion a la enfermedad. También expresan que
no se sienten parte del proceso de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen gue hacen lo mejor
sin considerar la aceptacion de los padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacion a los padres,
los ninos y mantener un alto grado de comunicacion(47).
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Factores que
pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia
indirecta e imprecision.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El panel de expertos evalud los beneficios y riesgos de las intervenciones. La evidencia
y el panel presentaron la necesidad de monitorizar de manera estrecha el uso
terapéutico de |lg anti-D.

Valores y preferencias

La evidencia proveniente de revisiones sistematicas, reporta la necesidad de
comunicar los riesgos y beneficios de las intervenciones utilizadas a los padres/
cuidadores y pacientes. La representante de pacientes del panel menciond la dificultad
de que los nifos con PTI pudieran acceder a la inmunoglobulina y expresa la necesidad
de brindar varias alternativas de tratamiento de primera linea considerando los costos
y la evidencia.

Costos (asignacién de
recursos)

El tratamiento con IGIV en el contexto colombiano es mas costoso que el tratamiento
con corticoesteroides. Esta incluida para manejo de PTl en el sistema de salud (plan de
beneficios), pero presenta dificultades de recobro y el personal médico expresd su
preocupacion por que generalmente la IGIV debe ser administrada en Unidad de
Cuidado intermedio o intensivo, o cual hace mas costosa la hospitalizacion.

Aceptabilidad y viabilidad

La Ig anti-D aprobada para uso en PTI, no estad disponible con facilidad en Colombia.

Recomendaciones

Grado de
Recomendacién No- Resumen
Se recomienda como primera linea de tratamiento IGIV (0,8 a 1g/kg dosis
Fuerte a favor 12 tota'l) O, un curso corto de corticolesteroide oral por 4 a 7 dias en pacientes
pediatricos con PTl aguda con el fin de controlar el sangrado.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
Punto de buena Se sugiere dosis de prednisona de 4 mg/kg/dia por 4 dias 6 1a 2 mg/kg/dia
practica 4 maximo por 14 dias con el fin de controlar el sangrado.
Se sugiere como una alternativa terapéutica el uso de Ig anti-D en pacientes
Débil a favor 13 no esplenectomizados, Rh positivo y Coombs directo negativo, con el fin de
reducir el sangrado y aumentar el niumero de plaquetas. Se debe vigilar
eventos adversos durante el tratamiento.
Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O
Punto de buena Se sugiere cohsiderar el uso gle agentes que actuen sobre la hgmostasia
practica v4 primaria especialmente en pacientes con sangrado de mucosas activo.
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PREGUNTA 3. gCUAL ES LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DE
PTI PERSISTENTE Y CRONICA?

Introduccidn

Entre un 13 a 36% de los pacientes con PTI pueden no responder o tener una respuesta parcial al tratamiento de
primera linea y desarrollaran una PTI persistente o cronica (51). Este grupo de pacientes requeriran el uso de una
segunda linea de tratamiento, dentro de los que se encuentran el rituximab (55), la azatioprina con respuesta
terapéutica variable, la esplenectomia en circunstancias especiales y mas recientemente los analogos de la
trombopoyetina (10) que estimulan la proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos, incrementando la
produccion plaquetaria (56).

Si el tratamiento previo con corticoesteroides, IGIV o Ig anti-D ha sido exitoso, estas opciones pueden ser usadas
nuevamente en los casos de PTI persistente o crénica con manifestaciones clinicas de sangrado, especialmente
durante los primeros 12 meses de enfermedad, mientras se espera por una posible remisidon espontanea (2).

5Cudl es la eficacia y seguridad de dexametasona para el tratamiento de PTI
persistente y crénica en poblacién pedidtrica?

Se identifico un ECA que evaludé 6 ciclos de dosis altas de dexametasona (0.6 mg/kg/dia) durante
4 dias comparado con IGIV, en 20 niflos con PTI crénica. La remision parcial o completa se obtuvo en el 25% de los
pacientes tratados con corticoesteroides (57).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision.

5Cudl es la eficacia y seguridad de los agonistas de receptores de
trombopoyetina para el tratamiento de PTI crénica en poblacién pediétrica?

Se identificod una RS con metanalisis en red (AMSTAR 11/11), debido a la falta de evidencia de comparaciones
directas para evaluar la eficacia y seguridad de los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-asR) para el
tratamiento de PTI persistente o cronica (eltrombopag y romiplostim) en nifios. Se incluyeron 5 ECA en los cuales
los TPO-asR se comparaban con placebo (n: 261). La respuesta global (RR: 0.57 IC95% 0.21-1.56), la incidencia de
EA (RR: 0.96 1IC95% 0.66-1.39), la duracion de la respuesta (RR 2.48 IC95% 0.2-2.73) y la proporcion de pacientes
gue recibieron tratamiento de rescate (RR 0.73 IC95% 0.2 - 2.73) fueron similares entre eltrombopag y romiplostim.
Sin embargo, eltrombopag puede tener menor riesgo de sangrado general (RR:0.43 IC 95% 0.23-0.80) y sangrado
clinicamente significativo (RR:0.33 IC95% 0.12-0.89) comparado con romiplostim (58).

La calidad global de la evidencia fue baja por heterogeneidad, evidencia indirecta e imprecision.

Una RS en poblacion pediatrica (AMSTAR 9/11) evalud en 261 pacientes con PTI cronica la eficacia y seguridad de
TPO-asR comparados con placebo. Se encontrd una mayor respuesta global con eltrombopag (RR:2.64, IC 95%
1.58 - 4.44) y con romiplostim (RR 5.05 IC95% 2.21-11.53). El sangrado clinicamente significativo (RR 0.37, IC 95%
015 - 0.93) y el total de hemorragias (RR 0.5 IC95% 0.29-0.87) en el grupo de Eltrombopag fueron menos
frecuentes que en el grupo placebo, mientras que no se evidencio diferencia entre romiplostim vy el grupo placebo.
La proporcion de pacientes que recibieron medicacion de rescate y la incidencia de EA no presentd diferencias
entre TPO-asR y placebo (p>0.05). Los eventos adversos mas comunes con TPO-asR fueron cefalea, infeccion del
tracto respiratorio alto, nasofaringitis, rinitis, tos y diarrea. No se presentaron eventos tromboembdlicos, lesiones
malignas o muertes, ni se retiraron pacientes debido a EA (59).

La calidad global de la evidencia fue moderada y baja por heterogeneidad e imprecision.
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5Cudl es la utilidad de rituximab en el tratamiento de PTI persistente y crénica
en poblacién pedidtrica?

Una revision sistematica (AMSTAR 7/11) evalud la eficacia v seguridad del uso de rituximab en nifios con PTI vy
trombocitopenia inmune secundaria que no respondieron a los tratamientos mas utilizados de primera linea, como
IGIV, corticoesteroides e Ig anti-D. Se incluyeron 18 estudios, principalmente series de casos. En pacientes con PTI
se encontrd respuesta completa al rituximab (definido como recuento de plaquetas >100x10°9/L) vy tasa de
respuesta (definido como recuento de plaguetas > 30x109/L) de 39% (IC 95% 30-49%) v 68% (IC 95% 58 - 77%)
respectivamente con una duracién de la respuesta de 12.8 meses aproximadamente. La dosis de rituximab mas
frecuentemente utilizada (84.5%) fue 375 mg/mz/semana entre 1 a 6 dosis.

Los EA ocurrieron en el 411% de los pacientes. El 84.3% fueron eventos leves a moderados incluyendo, prurito,
urticaria, escalofrio y fiebre. Las reacciones graves presentadas fueron enfermedad del suero grado 3-4 (0,8%),
reaccion de hipersensibilidad grado 3-4 (0,5%), las cuales obligaron a la suspension de la terapia. 4 pacientes
presentaron infecciones posteriores al uso de rituximalb. No se reportaron muertes asociadas a rituximab (60).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, heterogeneidad e imprecision.

Evidencia de valores y preferencias de los pacientes

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de nifos con PTI recientemente diagnosticados.
Usando grupos focales con nifos, padres y profesionales de la salud se identificaron las experiencias vy
percepciones de los actores involucrados. Los nifos expresaron ansiedad, miedo, confusion y la necesidad de
comprender la informacion vy las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones de la
enfermedad dependen de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o
cuidadores expresan gue sienten ansiedad, miedo y confusion con relacion a la enfermedad. También expresan que
no se sienten parte del proceso de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen que hacen lo mejor
pero sin considerar la aceptacion de los padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacioén a los
padres, los nifos y mantener un alto grado de comunicacion(47).

Factores que
pueden fortalecer una

I Comentario
recomendacion

Calidad de la evidencia imprecision.

La calidad de la evidencia de forma general es moderada y baja por heterogeneidad e

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

considerar tratamiento quirurgico.

El panel de expertos evaluo los beneficios y riesgos de las intervenciones. Se considera
pertinente vigilar eventos adversos. El panel expresa que no se conocen los efectos
secundarios a largo plazo de los agonistas de trombopoyetina. Las recomendaciones
se orientaron a presentar todas las intervenciones farmacoldgicas disponibles antes de

Valores y preferencias

La evidencia proveniente de revisiones sistematicas, reporta la necesidad de
comunicar a padres/cuidadores y pacientes los riesgos y beneficios de
intervenciones utilizadas. La representante de pacientes expresa preocupacion por los

las

recursos) de salud.

costos.
El panel expresd que los costos asociados deben ser considerados para la
Costos (GSIQHGCIOH de implementacion de las recomendaciones en las instituciones prestadoras de servicios

Aceptoblhdad ywoblhdad registro INVIMA (registro sanitario) para la poblacién pediatrica con PTI.

Verificar que los agonistas del receptor de TPO vy rituximab tengan indicacion en el
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Recomendaciones

Grado de N R
Recomendaciéon ™o i
Se recomiendan ciclos con dosis altas de dexametasona (0,6 mg/kg/dia
Fuerte a favor por 4 dias) para pacientes pedidtricos con PTIl persistente o crdnica
14 sintomaticos, que no responden a IGIV, Ig anti-D o dosis convencionales de
corticoesteroides con el fin de controlar sangrado.
Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O
Las dosis altas de dexametasona también pueden considerarse una
Punto ‘f‘e .buena /| alternativa a la esplenectomia en nifios y adolescentes con PTI persistente o
practica crénica o en pacientes que no responden favorablemente a la esplenectomia.
Se sugiere el uso de agonistas del receptor de la trombopoyetina para
pacientes pediatricos sintomaticos con PTI crénica o como alternativa previa
Débil a favor 15 a esplenectomia con el fin de controlar sangrado.
Calidad de la evidencia: Moderada @ @ @& O
Se sugiere el uso de rituximab en poblacidn pedidtrica sintomatica con PTI
. persistente o cronica que no responden al tratamiento con IGIV, Ig anti D o
Deébil a favor 16 corticoesteroides con el fin de controlar sangrado.
Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O
Se recomienda el uso de rituximalb en poblacidon pedidtrica sintomatica con
Fuerte a favor 17 PTI crénica como una alternativa previa a la esplenectomia.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
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TRATAMIENTO QUIRORQICO DE PTI PERSISTENTE Y
CRONICA EN POBLACION PEDIATRICA

5Cudl es la eficacia y seguridad de la esplenectomia en el tratamiento de PTI
persistente y crénica en poblacién pedidtrica?

Introduccidn

El bazo juega un papel critico en la patogénesis de la PTIl. Los macrdofagos esplénicos tienen una expresion
aumentada de los receptores de la fraccion cristalizable de las inmunoglobulinas (FcyR) que median la captacion
de los anticuerpos que recubren las plaquetas (61). Asi mismo, sirve como nicho para las células inmunes que
promueven la formacion de anticuerpos plaguetarios (62, 63)

En pacientes que no respondieron al manejo de primera linea, la esplenectomia se considerd como la mejor opcion
terapéutica por muchas décadas. No obstante, la alta tasa de remisidon espontdnea durante los primeros 12 meses
a partir del diagndstico vy las comorbilidades asociadas a la esplenectomia, junto con el advenimiento de nuevos
farmacos, hicieron que esta opcidn terapéutica se considerara como ultimo recurso en PTI cronica o en caso de
urgencia por sangrado grave que ponga en riesgo la vida (2, 64).

Evidencia

Se evalud la cohorte nacional francesa de citopenia autoinmune CEREVANCE con el fin de identificar el resultado
de niflos con PTI persistente o cronica manejados con esplenectomia. Se identificaron 79 nifios, de los cuales
el 78% fueron sometidos a cirugia por uno o varios episodios de sangrado visceral o mucoso considerado
significativamente grave en PTI cronica. El 18% fue sometido a la cirugia por uno o varios episodios de sangrado
visceral y mucoso que afecta la calidad de vida en PTI persistente. La duracion media de PTI antes de
esplenectomia fue de 24 meses, con una media de 2 meses de tiempo en tratamiento farmacoldgico antes del
procedimiento. La via laparoscopica fue usada en el 81% de los casos. 4 nifos presentaron complicaciones
inmediatamente después de la cirugia. La respuesta completa se logrd en el 77% de los casos. La sobrevida libre
de recaida a 5 afos fue de 51% (IC95% 37-64). No se reportaron muertes o sepsis. El 37% de los nifos necesitd
tratamiento farmacoldgico después de la esplenectomia, como IGIV, corticoesteroides o uan seguna linea de
tratamiento que incluia rituximab, azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida, dapsona y agonistas de los receptores
de trombopoyetina (65).

Un estudio evalud la esplenectomia por via laparoscédpica para PTl en 18 pacientes pediatricos. El analisis de
sobrevida libre de recaida de los 17 pacientes (98%) que respondieron inicialmente a la esplenectomia
laparoscopica presentaron respuesta completa del 76.5% al aflo, 61.8% a los 5 anos vy 33% a los 10 anos. Durante
82 meses, 9 nifos se mantuvieron en remision y 9 pacientes recayeron (66).

Un estudio retrospectivo (Ahmed 2016) analizd pacientes diagnosticados con PTI cronica o persistente sometidos
a esplenectomia entre 1995 y 2009 en la India. Se estudiaron 177 adultos y 87 niflos con una mediana de edad de
29 afos (rango 2-64) con PTI persistente (n =103) o cronica (n = 151). A continuacion se presentan los datos de los
pacientes pediatricos. La estancia hospitalaria tuvo una media de 6 dias (rango 3-22). El 931% de los niflos
presentaron una respuesta inicial a la esplenectomia, de estos el 74% obtuvo remision completa. El tiempo de
respuesta fue de 1 dia (rango 1-28 dias). El 88.5% de los niflos mantuvieron la respuesta a los 2 meses de realizada
la esplenectomia. La mediana del recuento méximo de plaquetas post esplenectomia observado fue 292 x 10%/L
(rango 5 - 2161 x 109/L). La mediana del tiempo hasta el recuento maximo de plaquetas fue de 7 dias (rango 1- 50).
La supervivencia global a 5y 10 afios fue de 98% (rango 96.4% - 99.6%) y una supervivencia libre de eventos a 5
anos de 791% (rango 74.5% - 83.7%) y a 10 afos de 70% (rango 62.5% - 77.5%). Las complicaciones mas frecuentes
se asociaron a infecciones inespecificas con cultivos negativos en el 8% (n = 7) de los pacientes (67).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo e imprecision.
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5Cudl es la eficacia y seguridad de esplenectomia laparoscépica comparada
con cirugia abierta en el tratamiento de PTl en poblacién pedidtrica?

Se realizd una revisidon sistematica (AMSTAR 7/11) que compard los resultados clinicos entre la esplenectomia
laparoscopica (EL) vy la esplenectomia abierta (EADb) tradicional en los nifos. De los 922 participantes pediatricos
incluidos en los 10 estudios, 508 se habian realizado EL y 414 EAb. En la EL se documentd menor duracion de la
estancia hospitalaria (DM -1.611C95% 7-219 a -1.02), menos pérdida de sangre (DM -31.77 IC95% -59.74 a -3.8) , pero
los tiempos de operacion mas largos (DM 4222 1C95% 7.69-76.74) en comparacion con EAb. Sin embargo,
no se encontrd diferencia significativa entre EL vy EAb en la eliminacidon de bazos accesorios o complicaciones
postoperatorias, incluyendo fiebre alta postoperatoria e fleo (p>0.05) (68).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

Evidencia de valores y preferencias de los pacientes

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de nifos con PTI recientemente diagnosticados.
Usando grupos focales con nifos, padres y profesionales de la salud se identificaron las experiencias vy
percepciones de los actores involucrados. Los nifos expresaron ansiedad, miedo, confusion vy la necesidad de
comprender la informacion vy las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones de la
enfermedad dependen de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o
cuidadores expresan gue sienten ansiedad, miedo y confusion con relacion a la enfermedad. También expresan que
no se sienten parte del proceso de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen gue hacen lo mejor
pero sin considerar la aceptacion de los padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacion a los
padres, los ninos y mantener un alto grado de comunicacion(47).

Factores que
pueden fortalecer una Comentario
recomendacion

Calidad de la evidencia indirecta e imprecision.

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo, evidencia

Balance entre los efectos

desedbles y lo indeseable antes de decidir la cirugia dado el riesgo- beneficio.

El panel de expertos evalud las consideraciones de eficacia y seguridad de la
esplenectomia. Se habld de considerar sangrados graves y un tiempo de seguimiento

Valores y preferencias

splenectomia.

La evidencia reporta la necesidad de comunicar a padres/cuidadores y pacientes los
riesgos y beneficios de las intervenciones utilizadas. La representante de pacientes
expresa la necesidad de agotar las intervenciones farmacoldgicas antes de la

Costos (osigna?én de La esplenectomia esta cubierta por el sistema de salud (plan de beneficios).
recursos

Aceptabilidad y viabilidad aceptada por los usuarios y pacientes.

El panel de expertos considera que, con informacion adecuada, la esplenectomia sera
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Recomendaciones

practica

Grado de N R
Recomendaciéon ™O- e
Se recomienda la esplenectomia de urgencia en pacientes con PTI con
18 sangrado que pueda comprometer la vida y que no respondan a las medidas
Fuerte a favor anteriormente descritas.
Calidad de la evidencia: Muy baja® O O O
Se recomienda que la esplenectomia se realice por laparoscopia debido a
Fuerte a favor 19 | menor sangrado y estancia hospitalaria.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
Se sugiere que la esplenectomia sea contemplada después de al menos 12
Punto de buena meses del diagndstico, a menos que la PTI esté acomparnada por un sangrado
v grave, que no responda a otras medidas farmacoldgicas o que afecte la

calidad de vida.
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PREGUNTA 4. 3CUAL ES EL TRATAMIENTO DE URGENCIA DEL PACIENTE
CON PTI CON SANGRADO QUE PUEDA COMPROMETER LA VIDA?

Introduccidn

Un incremento rapido en el recuento de plaguetas es necesario en pacientes con PTI vy sangrado en sistema
nervioso central (SNC), gastrointestinal, ginecoldgico con inestabilidad hemodindmica o riesgo de muerte vy
urgencia quirdrgica, incluyendo la esplenectomia (1). Para el manejo de urgencias se incluye: transfusion de
plaquetas, combinacion de IGIV vy corticoesteroides o esplenectomia de emergencia (2). Otros procedimientos
como la plasmaféresis no han demostrado utilidad (69).

Evidencia

No se encontrd evidencia proveniente de revisiones sistematicas o ensayos clinicos que evaluaran de forma directa
intervenciones para el manejo de urgencias de los pacientes con PTI con sangrado gque pueda comprometer la vida.
Una guia desarrollada por consenso por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia en el afio 201
formuld recomendaciones para el tratamiento de la PTIl en poblacion adulta y pediadtrica. En cuanto al tratamiento
de urgencia de la PTI en nifos, la guia recomendd el uso de tratamiento combinado entre corticoesteroides e
inmunoglobulinas con el fin de lograr incrementos plaguetarios rapidos. En casos de hemorragia grave, la guia
recomendod la transfusion de plaquetas vy la realizacion de la esplenectomia de urgencia en determinadas
circunstancias en las que se considere una urgencia quirdrgica (9). Las recomendaciones fueron basadas en dos
series de casos.

Evidencia de valores y preferencias de los pacientes

Un estudio cualitativo evalud la toma de decisiones en el manejo de nifos con PTIl recientemente
diagnosticados. Usando grupos focales con niflos, padres y profesionales de la salud se identificaron las
experiencias y percepciones de los actores involucrados. Los niflos expresaron ansiedad, miedo, confusiéon vy la
necesidad de comprender la informacion y las opciones de tratamiento. También se identificd que las percepciones
de la enfermedad dependen de la edad de los pacientes, siendo mas dificil para los adolescentes. Los padres o
cuidadores expresan gue sienten ansiedad, miedo y confusion con relacion a la enfermedad. También expresan que
no se sienten parte del proceso de toma de decisiones. Los profesionales de la salud asumen gue hacen lo mejor
sin considerar la aceptacion de los padres a las opciones de manejo. Se plantea brindar informacion a los padres,
los nifos y mantener un alto grado de comunicacion(47).
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Factores que
pueden fortalecer una
recomendacion

Comentario

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de forma general es muy baja, proviene de series de casos vy
consenso de expertos.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El panel de expertos considera que los beneficios superan los riesgos. Se busca que se
realicen todas las intervenciones necesarias con el fin de salvar la vida de los menores
de 18 aflos con PTI.

Valores y preferencias

La evidencia proveniente de estudios, reporta la necesidad de comunicar a los
padres/cuidadores y pacientes, los riesgos vy beneficios de las intervenciones
consideradas.

Costos (asignacién de
recursos)

Las intervenciones se encuentran cubiertas por el sistema de salud (plan de
beneficios).

Aceptabilidad y viabilidad

El panel de expertos considera que con informacion adecuada, las intervenciones
seran aceptadas por los usuarios y pacientes.

Recomendaciones

Grado de

Recomendacion No- Resumen

Débil a favor

20 los pacientes con PTI con sangrado que pueda comprometer la vida con el fin

Se sugiere el uso combinado de corticoesteroide e IGIV para el tratamiento de

de controlar el sangrado.
Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O

Punto de buena
practica

v ser remitidos de forma inmediata a un centro especializado.

Los pacientes con PTI con sangrado que pueda comprometer la vida deben

Fuerte a favor

21

Se recomienda la transfusion de plaguetas en concomitancia con IGIV en
pacientes con PTI con hemorragia grave que pueda comprometer la vida con
el fin de controlar el sangrado.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O

Débil a favor

22 que pueda comprometer la vida y que no respondan a las medidas anterior-

Se sugiere la esplenectomia de urgencia en pacientes con PTI con sangrado

mente descritas.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ O O O
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PREGUNTA 5. sCUAL ES LA RECOMENDACION DE VACUNACION
PARA LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON PTI?

Introduccidn

Las vacunas pueden ser un desencadenante para el desarrollo de la trombocitopenia inmune (70, 71). Revisiones
sistematicas han evidenciado la relacion de la vacuna triple viral (paperas, sarampion y rubéola) con el desarrollo
de PTI (Mantadakis E. J Pediatr. 2010) con una incidencia de 1a 3 casos en 100 mil niflos vacunados (71) y un riesgo
absoluto de PTI dentro de los 6 semanas siguientes a la apliacion de la vacuna de 1 caso en 32.300 dosis (72).
Su mecanismo fisiopatoldgico estd en relacidon a la formacién de altos niveles de anticuerpos IgG (19). Las
manifestaciones clinicas en estos pacientes al parecer son menos graves que las causadas por la infeccion natural
(72, 73). Se han descrito otras vacunas desencadenantes de PTlI como la vacuna recombinante de la hepatitis B
(74), influenza (75), polio oral entre otras (76).

Evidencia

Una RS (AMSTAR 7/11) evalu¢ el riesgo de PTI en niflos vacunados con paperas, sarampion y rubéola (MMR por sus
siglas eninglés) vy el riesgo de recurrencia de trombocitopenia después de la vacunacidn. Se incluyeron 12 estudios
observacionales. La incidencia de PTI asociada a la vacunacion de MMR se encontro entre 0,087 a 4 (mediana 2.6)
casos por 1.000.000 dosis de vacunas. El 93% de los niflos que presentaron PTI asociada a la vacunacion, se
resolvid espontaneamente dentro de los 6 meses del diagndstico. La incidencia de PTI posterior a la infeccion
natural por virus de rubeola o sarampién es mayor con un rango de 6 a 1.200 casos por 100.000 infectados. La
vacunacion con MMR de pacientes con PTI no inmunizados vy la revacunacion de pacientes con antecedentes de
PTI no llevd a recurrencia de trombocitopenia. En los eventos adversos reportados, solo hay un caso descrito de
muerte por hemorragia cerebral asociada a trauma y trombocitopenia (77).

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo y sesgo de publicacion.

Factores que
pueden fortalecer una o et
recomendacion

La calidad global de la evidencia fue muy baja por alto riesgo de sesgo y sesgo de

Calidad de la evidencia o
publicacion.

El panel de expertos considera que los beneficios superan los riesgos, dada la
necesidad de vacunar los nifos en los esquemas recomendados v la baja probabilidad
de presentar PTl asociada a la vacunacion.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

La evidencia reporta la necesidad de comunicar los riesgos y beneficios de la

Valores y preferencias iy
vacunacion.

Costos (asignacién de

recursos) Las vacunas se encuentran cubiertas por el sistema de salud.

El panel de expertos considera que las vacunas serdn aceptadas por los usuarios

Aceptabilidad y viabilidad y pacientes.




Recomendaciones

practica

Grado de N R
Recomendacién ™O- e
Se sugiere aplicar el esquema de vacunacidn completo contra paperas,
Débil a favor 23 sarampion y rubéola en nifos con historia previa de PTI.
Calidad de la evidencia: Muy baja & O O O
Se sugiere vacunar a ninos con historia de PTI después de 8 a 12 semanas de
Punto de buena v haber recibido tratamiento con IGIV o 4 semanas de haber suspendido el

corticoesteroide.

37



ACTUALIZACION DE LA GUIA

Las recomendaciones de esta Guia deben actualizarse en los proximos cuatro aflos o previamente en caso de
disponer de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones aqui anotadas.

Se recomienda en la actualizacion buscar vy sintetizar evidencia sobre:
* Tratamiento farmacologico de PTI persistente y crénica.

Los siguientes ensayos clinicos fueron identificados en el ICTRP de la OMS que se encuentran en curso.

Titulo Caédigo

The Efficacy and Safety of Huaigihuang Granule in Children With Chronic NCT03201848
Primary Immune Thrombocytopenia

The Effect of Eltrombopag on the Expression of Platelet Collagen Receptor GPVI NCT03201848
in Pediatric ITP.




PLAN DE IMPLEMENTACION

Actores responsables de la implementacién de las
recomendaciones de la guia

El primer paso de la implementacion es identificar y crear una lista de los actores responsables del proceso:

1. Profesionales de la salud que atienden los menores de 18 afos: pediatras, médicos generales, hematoncdlogos
pediatras, enfermeras especializadas.
2. Sociedades cientificas: ACHOP, ACHO, Academia de pediatria
3. Entes gubernamentales: Ministerio de Salud y Protecciéon Social, Secretarias de Salud, Gobernaciones
4. Organizaciones no gubernamentales

5. Instituciones universitarias

6. Instituciones prestadoras de servicios de salud

7. Actores clave de los sistemas de salud de cada pais

Barreras y facilitadores de implementacién

ASPECTO

Recurso humano

RESUMEN DE
BARRERAS

Dificultad de rapido diagndstico
del cuadro por sus signos vy
sintomas

Escasez de recurso humano
con la experticia para la
interpretacion de los resultados
en los casos sospechosos vy la
formulacion del tratamiento
oportuno en los casos atipicos.

Falta de recurso humano para la
adecuada realizacion de las
pruebas de diagndstico en
regiones aisladas.

Falta de recurso humano
entrenado para el tratamiento
de los cuadros donde se
amenaza la vida.

RESUMEN DE
FACILITADORES

Incremento de la oferta de
profesionales de la salud en afio
de servicio social obligatorio
para mejorar la cobertura de
prestacion de servicios en salud
en el ambito nacional.

Incremento en la oferta de

meédicos especialistas en el pais.

ESTRATEGIAS

Mejorar el entrenamiento
de los profesionales en
salud en el afio de servicio
social obligatorio para la
realizacion e interpretacion
del hemograma en areas
remotas.

Conocimiento
de la GPC

Los profesionales de salud no
conocen la GPC o donde
encontrarla

Instituciones prestadoras de
servicios de salud
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Barreras y facilitadores de implementacién

ASPECTO

Falta de insumos

RESUMEN DE
BARRERAS

Falta de disponibilidad de
hemogramas de Il o IV
generacion en areas remotas.

Limitaciones de disponibilidad
de IGIV y agonistas del receptor
de la trombopoyetina en las
instituciones.

Dificultades de acceso a Ig
anti-D para tratamiento de PTI
en el pafls.

En areas remotas, falta de
recursos de infraestructura para
el adecuado manejo de los
eventos adversos.

Acceso

En areas remotas se cuenta con
POCO acceso a especialistas vy a
tratamiento y  seguimiento
oportunos.

Limitaciones en el sistema
nacional de referencia vy
contrarreferencia para el opor-
tuno y adecuado tratamiento y
seguimiento de los pacientes.

Incertidumbre sobre el estado
del plan de inmunizaciones de
la poblacion pedidtrica en el
pais

Descentralizacion del plan
ampliado de inmunizaciones.

RESUMEN DE
FACILITADORES

Mejora en el pronto acceso
a medicamentos, dentro del

marco de la nueva ley estatutaria.

Disponibilidad de corticoides
intravenosos en la mayoria de las
instituciones de salud en el pafs.

Disponibilidad de centros de
segundo nivel en las capitales de
departamentos, donde es
posible realizar oportunamente
procedimientos quirdrgicos.

Incremento de la oferta de
instituciones de Ill nivel en otros
departamentos.

ESTRATEGIAS

Mejorar el entrenamiento
de los profesionales en
salud en el afo de servicio
social obligatorio para la
realizacion e interpretacion
del hemograma en areas
remotas.

Incorporacion a los siste-
mas de informacion nacio-
nales modulos para el
adecuado reporte del Plan
Ampliado de Inmunizacio-
nes (PAl) en la poblacion
colombiana.

Mejora en los sistemas de
referencia y contrarrefe-
rencia regionales y nacio-
nales.
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ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION GENERALES

Capacitacién

Se propone gue se desarrollen jornadas de capacitacion a nivel institucional, gremial y
gubernamental. Las capacitaciones pueden ser presenciales o virtuales con el fin de
facilitar el entrenamiento de los profesionales.

Desarrollo de materiales

Existen diferentes formas de difundir las recomendaciones de la guia como por
ejemplo folletos informativos, poster.

Recordatorios di?ikﬂes
en las historias clinicas

LLas recomendaciones claves a implementar en cada institucion son mostradas al abrir
la historia clinica de cada nifo.

Politicas de apoyo

La mayoria de los paises de la regidn cuentan con normas técnicas, programas
nacionales y leyes que buscan apoyar la implementacion de guias de practica clinica.

Sistemas electrénicos de apoyo
a la toma de decisiones

La guia puede ser incluida dentro de aplicaciones moviles, boletines electronicos
institucionales o en paginas especializadas apoyando el proceso de consulta rapida.

Difusién cldsica

La guia puede ser presentada a los grupos de interés y potenciales usuarios.

Apoyo administrativo

La gerencia de cada institucion debe apoyar las actividades de implementacion de la
GPC con el fin de que estas puedan realizarse adecuadamente.

Indicadores

A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion de la GPC

Elemento

Indicador 1

Caracteristica

Proporcion de pacientes menores de 18 aflos con sospecha diagndstica de PTIl aguda
a quienes se realiza hemograma automatizado completo y extendido de sangre
periférica.

Tipo de indicador

Proceso / adherencia.

Método de cdlculo

Numero de pacientes menores de 18 aflos con sospecha diagndstica de PTI aguda a
quienes se realiza hemograma automatizado completo y extendido de sangre
periférica / Numero de pacientes menores de 18 afios con sospecha diagndstica de PTI.

Periodicidad (frecuencia de
medicién)

6 meses.

Responsable (del seguimiento)

IPS.

Elemento

Indicador 2

Caracteristica

Proporcion de pacientes menores de 18 afios con PTI aguda a quienes se administra
como primera linea de tratamiento IGIV (0,8 a 1g/kg dosis total) o un curso corto de
corticoesteroide oral por 4 a 7 dias.

Tipo de indicador

Proceso / adherencia.

Método de cdlculo

NuUmero de pacientes menores de 18 afos con PTI aguda a quienes se administra como
primera linea de tratamiento IGIV (0,8 a 1g/kg dosis total) o un curso corto de
corticoesteroide oral por 4 a 7 dias / Numero de pacientes menores de 18 afos con
PTl aguda recién diagnosticada.

Periodicidad (frecuencia de
medicién)

6 meses.

Responsable (del seguimiento)

IPS.
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ANEXOS

ANEXO 1. PREGUNTAS PICO

e  ;Cudles deben ser los exdmenes iniciales para el diagnédstico de la PTI2

antiplaguetarios, anticuerpos
antifosfolipidos, niveles de
trombopoyetina, niveles de

Inmunoglobulinas
Test de coombs directo
Estudio de medula ésea

Test para H. pylori

Test VIH

Estudios moleculares

Poblacion Pruebas Diagnésticas Resultado(s)
Poblacion pedidtrica menor Hemograma automatizado Sensibilidad
de 18 afios con sospecha de
Tiempos de Coagulacién Especificidad
PTl aguda
Frotis de sangre periférica Valor predictive positivo
Hemoclasificacion Valor predictivo negativo
Prueba de coombs directo LR (-}, LR (+)
Niveles de Inmunoglobulinas
Poblacién pedidtrica menor Hemograma automatizado Sensibilidad
de 18 afios con PTI
Tiempos de Coagulacién Especificidad
persistente o crdnica
Frotis de sangre periférica Valor predictivo positivo
ANAs, anti-DNA, anticuerpos Valor predictivo negativo

LR(-), LR (+)
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e 5Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento de la PTI aguda,
persistente y crénica?

Poblacién Y Intervencién(es) / Comparador(es) Resultado(s)
Poblacién Corticoesteroides (Dexametasona, prednisona y Tiempo de respuesta
pedidtrica menor Metilprednisolona)
Sangrado
de 18 afios con PTI
Inmunoglobulina )
aguda Recuento plaquetario
Inmunoglobulina Anti-D
Recaida
No tratamiento (Wait and watch - Observation)
Eventos adversos
Muerte
Poblacién Corticoesteroides (Dexametasona, prednisona y Tiempo de respuesta
pediatrica menor Metilprednisolona) )
Recuento plaguetario
de 18 afios con PTI
Inmunoglobulina
persistente o Sangrado
Recaida
Azatioprina
Eventos adversos
Danazol
Calidad de vida
Eltrombopag
Muerte
Rituximab
Romiplostim
Esplenectomia
Vinblastina
Vincristina
Acido Ascérbico
Acido Tranexamico
Ethamsilato
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persistente y crénica?

5Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento de la PTl aguda,

Micofenolato
Ciclosporina
Dapsona
Sirulimus
Ciclofosfamida
Mercaptopurina
Transfusién de plaguetas
Trasplante de medula osea

Esplenectomia

5Cual es el tratamiento de urgencia del paciente con PTl con sangrado

que pueda comprometer la vida?

comprometer la
vida (SNC,
Gastrointestinal,
Ginecolégico o
paciente con

cirugia mayor)

Acido Tranexamico
Vitamina K

Transfusién de plaguetas

Poblacién Intervencién(es) / Comparador(es) Resultado(s)
Poblacién Corticoesteroides (Dexametasona, prednisona y Tiempo de respuesta
pediatrica menor Metilprednisolona)
Recuento plaquetario
de 18 afios con PTI
Inmunoglobulina
que tenga Sangrado
Inmunoglobulina Anti-D
sangrado severo Muerte
que pueda Esplenectomia
Eventos adversos
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e  ;Cudl es la recomendacién de vacunacién para los pacientes pedidtricos

con PTIe
Poblacién Intervencién(es) Comparador{es) Resultado(s)
Poblacién Vacunacién No vacunacién Recaida
pedidtrica menor
Eventos adversos

de 18 afios con PTI
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1 exp Blood Cell Count/ (141809)
2 blood.tw. (1758016)

3 cbc.tw. (3072)

4 fbctw. (534)

5 exp Thrombin Time/ (1296)

6 thrombin.tw. (45691)

7 (reptilase adj5 time$).tw. (243)
8 pt.tw. (46011

9 exp Prothrombin Time/ (9998)
10 prothrombin.tw. (25423)

1 (russell$ adj5 time).tw. (311)

12 thrombotest.tw. (397)

13 (quick adj5 Test).tw. (1382)

14 (howell adj5 test).tw. (115)

15 (smith adj5 test).tw. (68)

16 exp International Normalized Ratio/ (5110)

17 (international adj5 normali$ adj5 ratio$).tw. (7635)

18 INR.tw. (8075)

19 exp Blood Coagulation Tests/ (40502)
20 (coagulation adj5 test).tw. (1021)

21 (clotting adj5 test).tw. (382)

22 exp Hematologic Tests/ (250409)

23 (h?ematological adj5 test$).tw. (1501)

24 exp Blood Grouping/ and Crossmatching/ (O)

25 (blood adj5 typing).tw. (1377)

26 (blood adj5 group$).tw. (61878)

27 (crossmatching adj5 blood).tw. (76)
28 serogrouping.tw. (451)

29 exp Platelet Count/ (21275)

30 (count$ adj5 platelet).tw. (32287)

31 (platelet adj5 number$).tw. (3101)

32 (thrombocyte adj5 count).tw. (561)

33 (thrombocyte adj5 number).tw. (51)
34 exp Antibodies, Antinuclear/ (15516)
35 antinucle$.tw. (9865)

36 "Anti-DNA" tw. (4017)

37 anas.tw. (2485)

38 (anti adj5 DNA).tw. (9787)

39 (gammaglobulin adj5 nucleoprotein adj5
reactive).tw. (O)

40 (nucle$ adj5 antibod$).tw. (9436)

41 (nucle$ adj5 antibod$).tw. (9436)

42 (platelet adj5 antibod$).tw. (4609)

43 exp Antibodies, Antiphospholipid/ (9033)
44 antiphospholipid.tw. (12619)

45 (antiserum adj5 phospholipid).tw. (3)
46 exp Thrombopoietin/ (2962)

47 thrombopoietin.tw. (3770)

48 megakaryocyte.tw. (5013)

49 thrombocytopoie$.tw. (389)

50 (mpl adj5 ligand).tw. (270)

51 (mgdf adj5 factor).tw. (86)

52 exp Pathology, Molecular/ (1596)

53 (molecular adj5 patho$).tw. (29787)
54 (molecular adj5 diagnos$).tw. (23670)
55 (molecular adj5 etiology).tw. (1474)
56 exp Helicobacter pylori/ (34329)

57 (campylobacter adj5 pylori).tw. (1142)
58 (helicobacter adj5 nemestrinae).tw. (8)
59 (helicobacter adj5 pylori).tw. (38937)
60 exp HIV/ (97105)

61 hiv.tw. (295359)

62 (human adj5 immunodeficiency adj5 virus$).tw.
(84720)

63 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 (364646)
64 test$.tw. (2937473)

65 63 and 64 (75962)
661or2or3ordor5or6or7or8or9orl0orllor
12or13 or14 or15o0r16 or 17 or 18 or 19 or 20 or

21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or
30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or
39 or 40 or 41 0or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or
48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 65
(2179864)

67 exp Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic/ (5906)
68 exp Purpura, Thrombocytopenic/ (16302)

69 (purpura$ adj5 thrombocytop$).tw. (12958)

70 (purpura$ adj5 thrombopenic).tw. (596)

71 (thrombocytopeni$ adj5 immune).tw. (5532)

72 (thrombocytop$ adj5 autoimmune).tw. (2195)

73 (thrombocytop$ adjs idiopathic).tw. (5281)

74 werlhof$.tw. (292)

75 itp.tw. (6633)

76 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75
(23848)

77 66 and 76 (9085)

78 limit 77 to "reviews (best balance of sensitivity and
specificity)” (1426)

79 limit 77 to "reviews (maximizes specificity)” (69)
Estrategia Medline Pregunta Tratamiento
1'idiopathic thrombocytopenic purpura’/exp (13201)
2 'thrombocytopenic purpura’/exp (31805)

3 (purpura* NEAR/5 thrombocytop*):ab,ti (15104)

4 (purpura* NEAR/S thrombopenic):ab,ti (203)

5 (thrombocytopeni* NEAR/S immune):ab,ti (7651)
6 (thrombocytop* NEAR/5 autoimmune):ab,ti (2862)
7 (thrombocytop* NEAR/5S idiopathic):ab,ti (5997)
8 werlhof*:ab,ti (121)

9 itp:ab,ti (9212)

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 (38270)

11 'corticosteroid'/exp (873994)

12 cortic*:ab,ti (464586)

13 (adren* NEAR/5 cort*):ab,ti (29258)

14 (adren* NEAR/S steroid*):ab,ti (9435)

15 adrenocorticosteroid:ab,ti (159)

16 (adreno* NEAR/5 hormone*):ab,ti (13271)

17 'glucocorticoid'/exp (666144)

18 gl?cocort*:ab,ti (79082)

19 'dexamethasone’/exp (133232)

20 'dexamethasone derivative'/exp (136655)

21 dexamet?a*:ab,ti (67175)

22 methylfluorprednisolone:ab,ti (O)

23 'prednisone’/exp (157342)

24 predniso*:ab,ti (71149)

25 'methylprednisolone’/exp (82440)

26 methylpredniso*:ab,ti (21505)

27 'drug pulse therapy'/exp (5178)

28 pulse:ab,ti AND ((therap* NEAR/5 drug):ab,ti) (593)
29 'immunoglobulin’/exp (442246)

30 immunoglobulin*:ab,ti (164761)

31 (globulin®* NEAR/5 immune):ab,ti (4997)

32 (antibody NEAR/5 protein):ab,ti (18327)

33 (gamma NEAR/S globulin*):ab,ti (7255)
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34 gammaglobulin®:ab,ti (2815)

35 (immune NEAR/5 globin):ab,ti (17)
36 immunogammaglobulin:ab,ti (14)

37 immunoglobin:ab,ti (1067)

38 immunoprotein*:ab,ti (243)

39 'rhesus d antibody'/exp (3828)

40 (anti* NEAR/5 globulin):ab,ti (12019)
41 (anti* NEAR/5 plasma):ab,ti (35414)
42 (anti* NEAR/5 serum):ab,ti (114085)
43 (anti NEAR/S rho):ab,ti (193)

44 (anti* NEAR/S rhesus):ab,ti (1682)

45 'azathioprine'/exp (84925)

46 'azathioprine derivative'/exp (54)

47 az?thiop*:ab,ti (22537)

48 'danazol'/exp (8130)

49 danazol:ab,ti (3028)

50 'eltrombopag'/exp (1551)

51 eltrombopag:ab,ti (973)

52 'rituximab'/exp (60857)

53 rituximab:ab,ti (33333)

54 'romiplostim'/exp (1488)

55 romiplostin:ab,ti (37)

56 'splenectomy’/exp (34352)

57 splenectom™ab,ti (25842)

58 (spleen NEAR/5 resection):ab,ti (410)
59 'vinblastine'/exp (34273)

60 vinblastin*:ab,ti (10774)

61 vinc*:ab,ti (38950)

62 leukoblastin:ab,ti (O)

63 vinleucoblastine:ab,ti (O)

64 vlb:ab,ti (436)

65 'vincristine'/exp (93974)

66 leurocristine:ab,ti (11)

67 'ascorbic acid'/exp (88088)

68 (vitamin NEAR/5 c¢):ab,ti (24726)

69 ascorb*:ab,ti (47070)

70 antiscorbutic:ab,ti (69)

71 xyloascorbic:ab,ti (5)

72 sodascorbate:ab,ti (O)

73 'tranexamic acid'/exp (10094)

74 (tran?exa* NEAR/S acid):abti (36)
75 amc?a:ab,ti (133)

76 (aminomethyl* NEAR/5 acid):ab,ti (865)
77 'etamsylate’/exp (536)

78 et?amsylate:ab,ti (123)

79 (diphenolsulfo* NEAR/S diethylamine):ab,ti (O)
80 'mycophenolic acid'/exp (13877)

81 mycophenol*:ab,ti (20708)

82 'cyclosporin'/exp (74972)

83 c?closporin*:ab,ti (63967)

84 'dapsone’/exp (17414)

85 dapson*:ab,ti (5393)

86 dadps:ab,ti (28)

87 sulfon*:ab,ti (60791)

88 sulfadione:ab,ti (O)

89 'rapamycin'/exp (45678)

90 sirolimus:ab,ti (11954)

91 rapamycin:ab,ti (28958)

92 'cyclophosphamide’/exp (196179)

93 'cyclophosphamide derivative'/exp (245)
94 cyclophospha*:ab,ti (63943)

95 cyclofosfamid*:ab,ti (90)

96 cytophospha*.ab,ti (6)

97 'mercaptopurine'/exp (25287)

98 mercaptopurine:ab,ti (5702)

99 'thrombocyte transfusion’/exp 15740
100 (platelet NEAR/5 transfusion*):ab,ti (9063)
101 (thrombocyt* NEAR/5 transfusion):ab,ti (1046)
102 'bone marrow transplantation’/exp (62281)

103 (bone NEAR/5 marrow):ab,ti (266137)

104 wait:ab,ti (19830)

105 watch:ab,ti (9193)

106 observat*:ab,ti (888033)

107 expect*:ab,ti (584752)

108 'vitamin k group'/exp (26870)

109 (vitamin NEAR/S k):ab,ti (18170)

10 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR
#37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43
OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56
OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR
#63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69
OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR
#76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82
OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR
#89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94 OR #95
OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101 OR
#102 OR #103 OR #104 OR #105 OR #106 OR #107
OR #108 OR #109 (3903807)

11 #10 AND #110 (22101)

12 #10 AND #110 AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) (215)
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ANEXO 3. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE

DIAGNOSTICO

Pregunta: Laboratorios en pacientes con PTI crénico comparado con laboratorios en pacientes con PTI en

remisién para

Configuracion: pacientes pediatricos recién diagnosticados con purpura trombocitopénica idiopatica
Bilbiografia: Heitink-Pollé KM, Nijsten J, Boonacker CW, de Haas M, Bruin MC. Clinical and laboratory predictors of chronic immune thrombocytopenia in children:

a systematic review and meta-analysis. Blood. 2014 Nov 20;124(22):3295-307.

Certainty assessment M de pacientes Efecto
Laborstorios en | Laberatarios en Certainty
Nz de Disefio do Riesgo de Evidencia Relative Absoluto
Inconsistencia Imprecisidn Otras consideraciones pacientes con pacientes con
estudios estudio S0500 indirecta
PTI erénico PTl en remisién ks Lok
Conteo plaquetanc mayor o igual a 10 x 10EG1L
B eshudios 5eiio * N 85 5o My i ¢ o 85 Serio Ringuno 1647203 (56.0%) | 2680773 (38.7%) OR 2.00 171 més por QO‘OO
obsarvacionales (152 & 264) 1.000
{de 103 mas MUY BAJA
8 238 mds |
Conieo plaquetario mayor o igual a 20x 10E9/1L»
B eshudios Seti0 = NG €5 Serio iy serio - O 5 Serio mingung 173348 (£0.6%) | 3300851 (35.2%) QR 215 187 més por mOOO
ohsarvacionales (153a283) 1,000
(e 118 mds MUY BAJA
8254 mds |
Conieo de lewcociios menor a 6,25 X10ES/Ls
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Ne de Disefo de Riesgo de Evidencia Relative Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta (35% C1) (95% C1)

2 estudios Sarig & N &5 seng Ty 580 ¢ sarig « FinguRG 38110 (34.5%) 53263 (20.2%) ORZH 167 més por $OOO
chsnacnales (1.20 2 4.44) 1.000
{de3t mésa MUY BAJA
307 mds )

Confeo de infocitos menor a 3.05 x 10ESL:

2 esfudios sarig ¢ o 83 seio muy sarig N0 83 5erio NGURG 651110 (80.0%) 75263 (20.5%) OR3.79 3T mis por mooo
chserationakes (2.37 2 B.07) 1.000
(de 201 més MUY BAJA
ad2imas )

Anticusnpos anti nucleo - ANA's

3 estudios serio * NG 85 Senn muy seio s no 85 seno ningURD 4THTO (27.6%) 277330 (B0%) OR287 119 més por mooo
cbsenacionales (157 a5.24) 1.000
(ded0mésa MUY BAJA
232 mis)
Anlicusnpos antiplaquetanos:
2 estudios sarig ¢ N0 85 sefio muy sefig s muy serig " NGUAG 23106 (21.7%) 36 (22.2%) OR0.72 50 menos mooo
chsenacionales (0.26 2 207) por 1.000
(de 149 més MUY BAJA
2153
manos)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios




S@ 000 T

No especificado

Los estudios incluidos presentaron alto riesgo de sesgo de desempefo en la definicion de los predictores vy los criterios del tipo de PTI
Evaluacion del conteo plaquetario de forma categdrica y en desenlace

Evaluacion del conteo de leucocitos de forma categdrica y en desenlace

Intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por 1,25

Evaluacion del conteo de linfocitos de forma categdrica y como desenlace

Evaluaciéon del marcador como desenlace

Bajo tamano de muestra, amplio intervalo de confianza del estimador de resumen, el cual cruza por 0,75y 1,25
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Pregunta: s3deberia usarse anticuerpos antiplaquetas para diagnosticar PTI en nifios?

Sensibilidad 0.66 (95% Cl: - a -)
Especificidad 0.85 (95% Cl: —a )
Ne de estudios
Resultado (Ne de Hiwefio ce
ey estudio
verdaderos positives Estudios Estudio
(pacientes con ) pacientes exactitud
casos
Falsos negativos controles
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no tener
)
Verdaderos negativos Estudios Estudio
(pacientes sin ) pacientes exactitud
casos
Falsos positivos controles

(pacientes clasificados
incorrectamente como )

Explicaciones

a. Existe una diferencia de tiempo entre la prueba indice y el estdndar de referencia. Alto riesgo de sesgo de seleccién y alto riesgo de sesgo de

reporte selectivo.

de
de

de
de

Prevalencias 0.00001% 0.000125%

Factors that may decrease certainty of evidence

Riesgo  Evidencia
de sesgo  indirecta

muy no es serio
serio »
muy no @s serio
seriop »

Inconsistencia

no es serio

no @s serio

Imprecisidn

no es serio

no es serio

Sesgo de
publicacidn

ninguno

Effect per 1.000 patients tested

probabilidad pre-

test de

0.00001%

0@a0)

0(0a0)

B47 (0D a0)

153
1000)

(1000

a

probabilidad pre-
test de

0.000125%

0(0a0)

0(0a0)

847 (0 a 0)

153
1000)

(1000

Test

accuracy
CoE

ee00

BAJA
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Pregunta: Pruebas genéticas en pacientes con PTl crénico comporodo con pruebos genéticas en pacientes
con PTl en remisidn

Configuracion: Pacientes menores de 18 afos recién diagnosticados con PTI
Bilbiografia: Heitink-Pollé KM, Nijsten J, Boonacker CW, de Haas M, Bruin MC. Clinical and laboratory predictors of chronic immune thrombocytopenia in
children: a systematic review and meta-analysis. Blood. 2014 Nov 20;124(22):3295-307.

Certainty assessment Me de pacientss Efecto
Prusbas prusbas Cartainty Importancia
Me de Disefic de de Evidencia [ o Relativoe Absoluto
Riwsge geniticas genéticas
estudios estudio 850 indirecta pachenies con packentes con 95% CI) [95% C)
PTl crénico PTl en remisicn
Frecuencia de DNTM3B 570 TiG-
2 extudios saio no &5 Sefio NG &5 Sedio MUy S8 ¢ foda  confusion residual | 2137330 (64.5%) 55188 (62.5%) OR 1.08 18 mas por QO‘OO CRITICAL
obsehacionales plaustle sugiere  efecio [0.64 2 1.82) 1.000
espuria, minbas que no {de 109 MUY BAJA
s& obsend ningln efecio. mancs a 127
més )
Frecuencia de FCyRIla-131 HR=
3 esudios sio 0O 5 $ar0 NG &5 $a50 b0 4 foda confusion resadual | 167R2M (T1.4%) BQMED (55.6%) OR1.39 79 mds por mooo CRITICAL
obsenvacionakes plausible sugiers efecio (0832233 1.000
espuria, minlas que no {de 45 MUY BAJA
& obsennd ningln efecio. mancs a 189
)
Frecuencia de FCyRIlla-158 Five
3 esudios safio s 0o &5 $ern NG 5 Sedi0 muy $eo ¢ loda confusion residual | 129740 (53.8%) B (51.9%) OR 0,86 38 menos mOOO CRITICAL
ohservaconakes plausble sugiere efecto (0.54 .8 1.38) por 1000
esputio, mienas que no {08 79 mis a MUY BAJA
s obsanvd ningdn efecio. 151 manos )
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Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razdn de momios

a. No aplica

b. Los estudios incluidos presentaron alto riesgo de sesgo de desemperio por la clasificacion del tipo de poblacion. Posible riesgo de sesgo
de confusion

c. Amplio intervalo de confianza del estimador de resumen, el cual cruza por 0,75y 1,25

d. Amplio intervalo de confianza del estimador de resumen, el cual cruza por 1,25
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Pregunta: Aspirado de Médula Osea en ITP tipica comparado con Aspirado de Médula ésea en ITP atipica
en pacientes con sospecha de otra patologia

Configuracion: Pacientes con PTI tipica o atipica
Bilbiografia: Calpin C, Dick P, Poon A, Feldman W. Is bone marrow aspiration needed in acute childhood idiopathic thrombocytopenic purpura to rule out

Centainty assessment Me de pacientes Efecta
Aspirado de Aspirade de Certainty
— - ol Inconsistencia Imprecisién Otras consideraciones | Médula Oseaen | Médula dseaen [95% €y 95% €1
ITP tipica ITP atipica
Riesgo de Leucamias
1 estudios Ly S8 ¢ N0 &5 Seri0 S8r0 « 0 83 80 toda confusion residual 07332 (0.0%) 3152 [2.0%) no esimabie mOOO
ohservacionales plausible sugiere electn
espuno, mientras que no MUY BAJA
5 observd ningln efecto,
Aplasia medular
1 esludios Uy Serio ¢ NO &5 seri serio « PO &5 S8na oda  confusion residual 17332 (0.3%) T332 (2.1%) na esimabie $mo
espurio, mieriras que no MUY BALA
0 observd ringln efectn,

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No aplica

b. Alto riesgo de seleccion y confusion

c. Diferencias relevantes en las intervenciones y los desenlaces vy el disefio
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TRATAMIENTO PTI AGUDA EN NINOS

Pregunta: 5Cudl es la eficacia y seguridad de IG anti-D comparado con IG IV para PTl en nifios?

Bilbiografia: Mohsen S. El Alfy Galila M. Mokhtar Mohamed A.M. El-Laboudy Ahmed Samy Khalifa. Randomized Trial of Anti-D Immunoglobulin versus
Low- Dose Intravenous Immunoglobulin in the Treatment of Childhood Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura. Acta Haematol 2006;115:46-52 vy
Shahgholi E, Vosough P, Sotoudeh K, Arjomandi K, Ansari S, Salehi S, Faranoush M, Ehsani MA. Intravenous immune globulin versus intravenous anti-D immune
globulin for the treatment of acute immune thrombocytopenic purpura. Indian J Pediatr. 2008 Dec;75(12):1231-5

Certainty Importancia
N2 de Disefio de Riesgo de Evidencia Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecisién Otras consideraciones 1G anti-D s
estudios | estudio SE3R0 indirecta (95% €I {95% 1)
Respuesta plaquetar a 72 horas
i ensayos serio * serio * o es serio muy serio ‘ ninguna 24/60 [40.0%) A0/55 [T2.7%) RR 0.60 291 menos em cRITICO
aleatorios (0.32 21.12) por 1.000
{de 87 mds MUY BRIA
a485
menas |
Respuesta plaquetar a 7 dias
2 ensayos serio no s serio * no &5 serio muy serio © ninguno 41/60 (68.3%) 4155 (74.5%) RR 0,96 30 menos m criTICO
aleatorios 10,54 a 1.72) por 1.000
de 383 MUY BAJA
menos a
537 mis )
Ewentos advesos - no reportado
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Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdén de riesgo

Explicaciones

a. Sesgos de seleccion, sesgo de deteccidn vy atricion
b. 12 58%

c. Tamano de muestra muy pequeio

Pregunta: 5Cudl es la eficiacia y seguridad de dosis altas de IG comparado con Dosis bajas de IG para
PTI aguda en nifios?

Bilbiografia: Qin Y, Zhou T, Su L, et al. The efficacy of different dose intravenous immunoglobulin in treating acute idiopathic thrombocytopenic purpura:
a meta-analysis of 13 randomized controlled trial. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2010, 21:713-721

Certainty assessment N2 de pacientes Efecte
Certainty Importancia
Ne de Diseho de Riesgo de Evidencia Dosis altas de Daosis bajas de Relative Absoluta
Inconsistencia Imprecisién Otras consideraciones
estudios | estudio sesgo indirecta Gy G [95% C1) (95% C1)
Tasa de efecto curative [conteo de plaguetas entre 50 y 100*10 5/L por 2 meses, cesacion o mejoramiento del sangrado)
] EnSAyOs serio no 3 serio serio ® ne es serio ningung 1BB/228 (B2.5%) | 199/241 (B2.6%) RR 1.00 0 menos $$CD CRimco
aleatorios [0.51 a 1.63) por 1.000
(de 322 B
menos 3
520 mis )
Tiempo de sangrado
1 Eraay0s seria * NG €3 3erio serig © serio © RingUnG 103 115 - MD 0.02 m caimco
aleatorios mis alta.
(0.35 MUY BAJA
menor a
0.38 mds
aho.)




Certainty assessment Ne de pacientes Efecta
Certainty Importancia
Me de Disedio de Riesgo de Evidencia Dosis altas de Dosis bajas de Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecisién Otras consideraciones
estudios | estudio sesgo indirecta 1GIV IGIV (95% C1} (95% O]
Conteo de plaquetas en la primera semana de tratamiento
3 Ensayos serio no &5 $erio sefio © My serio ninguno 49 53 - MD B.45 m crimco
aleatorios MEnoar
(37.55 MUY BAJA
MEnor 3
20,65 mds
alto.)
Eventos adversos
4 Ensayos serio * no s serho serio serio® ninguno NR NR OR 0.53 1 menos m cRiTICO
aleatorios (0.21 2 1.33) por 1.000
[ded MUY BAJA
menosal
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media; OR: Razéon de momios

Explicaciones
a. De acuerdo a la escala de Jadad los estudios incluidos tienen una califacion entre 2y 3
b. Incluye 9 estudios en nifos y 6 en adultos
c. Tamano de muestra pequefo




Pregunta: 3Cudl es la eficacia y seguridad de los Corticoesteroides comparado con Inmunoglobulina

para PTI aguda en nifios?

Bilbiografia: Beck C, Nathan P, Parkin P et al. Corticosteroids versus intravenous immune globulin for the treatment of acute immune thrombocytopenic

purpura in children: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Pediatr 2005;147:521-7

Certainty assessment Mz de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Relative Absoluto
Inconsistencia Imprecisin Otras consideraciones | Corticoesteroides | Inmunoglobulina
estudios estudio SUSE0 Iindirecta [95% C1) 95% 1)
Aumento de conteo de plaguetas [mayor a 20000/L) 48 horas despues del tratamiento
& ensayos Ay serio Ro €3 Serio ne &3 serio na es serio ninguno 123/207 (59.4%) 159/194 RR0.74 213 am crinco
aleatorios 182.0%) (0,65 a 0.85) mEnas por
1,000 BAMA
[de 123
menas a
287
manas |
Aumento de conteo de plaguetas [mayor a 20000/1) 24 horas despues del tratamiento
5 Bnsayos mary Serio * P &5 SErho no e serio na es serio ninguno 57/187 (30.5%) 66137 (48.2%) RR 0.63 178 ﬁm crinco
aleatorios (048 & 0.83) MEnGs por
1,000 BAMA
(de 82
menas a
251
manas |

Aumento de conteo de plaguetas (mayor a 20000/1) 72horas despues del tratamiento
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Certainty assessmant Nt de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ng de Disefio de Riesgo de Evidencia Relative Absoluto
_— S Inconsistencia indiracts Imprecisibn | Otras consideraciones | Corticoesteroides | Inmunoglobulina %) o
5 EnEaYOs muy serio * serio® no &5 serio na &3 serio ninguno 1417187 (75.4%) 1621n RR 1.00 0 menos m caimco
aleatorios 194.2%) [0.76a0.591) por 1,000
(de 5 MUY Bada
MEnas a
126
menas |

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Sesgos de seleccidn, atricién, reporte, deteccion en todos los estudios (Puntaje Jadad promedio 2.0/5)
b. Test de heterogeneidad chi 2 0:0.45

Pregunta: 3Cudl es la eficacia y seguridad de altas dosis de dexametasona comparado con prednisona

para PTl en poblacién pedidtrica?

Bilbiografia: Mithoowani S, Gregory-Miller K, Goy J, Miller MC, Wang G, Noroozi N, Kelton JG, Arnold DM. High-dose dexamethasone compared with

prednisone for previously untreated primary immune thrombocytopenia: a systematic review and meta-analysis. Lancet Haematol. 2016
Oct;3(10):e489-e496.
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Mede | Disefiode Riesgo de Evideneia - Al dosis de Relative Absolute
estudios |  estudio sesgo indirecta dexametasona (os% C1) (os% 1)

Respuesta global 6 meses o mds después del tratamiento (adultos ¥ nifios)
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Certalnty assessmant M de paclentes Efecto
Certainty Importancla
Ne de Disefia de Riesgo de Evidencia Altas dosis de Relativo Absoluto
Inconsistencia Imipracisién Otras consideraciones prednisona
estudios extudio SENEO indirecta dexametasona (95% C1) [95% C1)
4 ENEAY0S muy serio * serig® N es Serk PO s Serio ninguna 116/243 (47.7%) | 93216 (43.1%] RR 1.16 &9 mis por m crinco
0.79a1.71) 1.000
(de 90 MUY BAJA
manos
306 s |
Respuesta general a large plazo con dosis bajas en néflos con FT1 primaria (prednisona estdndar dosis vs dosks alta)
2 ENEAY0s serio o 5 serio ne es Serko muy serio ° ninguna T9f137 (57.7%) | BO/139 (57.6%) no agrupado Wer m critco
aleatorios comantario
MUY BAJA
total de eventos adversos en nifkos con PTI primaria con dosis altas de corticoesteroides
2 EnEay0d serio o &5 Seria no B4 Lerio muy $erio © ninguna BEf125 (T0.4%) NR no Agrupado Ver ecm crinco
aleatorios comentarie
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdén de riesgo

Explicaciones

a. No se desarrollé cegamiento, No se conoce el método de aleatorizacion, se presentd 6% de pérdidas en el seguimiento en uno de los estudios.

b. La heterogeneidad es del 70%
c. El niUmero de pacientes es pequeno (125): no se presentan intervalos de confianza.
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TRATAMIENTO DE PTI CRONICA EN NINOS

Pregunta: 5Cudl es la eficacia y seguridad de Rituximab para PTI primaria en nifiose

Bilbiografia: Liang V, Zhang L, Gao J, Hu D, Ai Y. Rituximab for children with immune thrombocytopenia: a systematic review. PLoS One.
2012;7(5):e36698.

Certainty assessmant Nt de pacientes Efecto
Cartainty Importancia
Mg de Disefic de Riesgo de Evidencia Relativo Absclute
Inconsistencia Imprecisidn | Otras consideraciones Rituximab
estudios estudio SESED Indirecta [95% C1) (955 C1)
Tasa de respuesta a rituximab
15 estudios serio may serio no &% Serio no e serio ningung nz 68% m criTICO
observacionales
(1€ 95% 58 - MUY BALA
77%)
Duracion de respuesta
8 estudios sefio sy 3eri0 © no &3 serio serio * ningune 97 ne aom crinco
observacionales estimable
12.8 meses MUY BAJA
Respuesta completa
14 estudios serio muy serio no &% $erio no es serio ningung 9% $OCD crimICO
observacionales
(IC95% 30- MUY BAIA
45%)

Cl: Intervalo de confianza




Explicaciones

Q

* Principalmente retrospectivos, falta de recoleccion completa de informacion
" Heterogeneirdad 12 67.5%

- Divergencia en los resultados

* Tamanio de muestra pequeno

" Heterogeneidad 12 57%

®© OO T

Pregunta: Eltrombopag comparado con Romiplostim para PTl persistente o crénica en nifios

Bilbiografia: Zhang J, Liang VY, Ai Y, Xie J, Li Y, Zheng W. Thrombopoietin-receptor agonists for children with immune thrombocytopenia: a systematic review.
Expert Opin Pharmacother. 2017 Oct;18(15):1543-1551

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Cartainty Importancia
Ne de Disefo de Riesge de Evidencia Relative Absoluto
Incansistencia Imprecisidn Otras consideraciones Etrambopag Romiplostim
estudios estudio SESE0 indirecta [95% c1) [95% C1)
Respuests plaguetar general
5 ENLAYOS ng @5 serkg no @5 serie sari « sarig « ninguno 1087261 (41.4%) | 71261 (17.2%) RR 057 117 menas $m CRITICO
aleatorios [0.21 2 1.58) por 1,000
(de 152 B
midsa 215
s |
Respuesta plaguetar durable
3 eNSAYOS no &3 serio no &5 serio serio Uy Berio &b ninguna 108/221 (48.9%) | 42/221 (15.0%) RR 2.48 181 mis EOOO criTICO
aleatorios (0.31 & 19.97) por 1.000
(de 131 MUY BALA
MEngE a
1000 rdls )




Certainty assessment Ne de paclentes Efecto
Certalnty Importancla
Nz de Disefo de Riesgo de Evidencia Relativo Absaluto
Inconsistencia Imprecisidn Otras consideraciones Eltrombopag Romiplastim
estudios estudio SeSE0 indirecta (95% CI) [95% )
Sangrado chinicamente significante
4 EnSAYOS no es serio no es serio serio” serio” ninguno 10B/242 (44.6%) | 59/242 [24.4%) RR0.33 163 menos $$C)C) crimco
aleatorios (0.12 a 0.B9) por 1,000
{de 27 SAIA
menos a
215 menos
)
Eventos adversos
4 ENEAYOS o es serlo sero * serio " serio ninguno 107/197 (54.3%) | 297197 [14.7%) RR0.96 6 menos m crimcO
aleatorios [0.65 a 1.39) por 1.000
(de 50 ML RAA
menas a 57
mds )
Tratamiento de rescate
5 ERSAYOS no &5 serio sero serio " serio nAgUnG 108/261 (41.4%) | 71/261(27.2%) RRO.73 73 menos ecm
aleatorios [0.20a 2.73) por 1.000
(de 218 MLV BAA
menas a
471 mids )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo




Explicaciones

a. Menos de 300 participantes

b. Desbalance entre los grupos

c. Heterogeneidad para ELT 73%)

d. Heterogeneidad para ELT 69%

e. Evidencia de metanalisis indirectos

Pregunta: scual es la eficacia y seguridad de Esplenectomia en nifios con PTI crénica o persistente?

Bilbiografia: Aladiji N, Santiago R, Pondarre A et al. Revisiting Splenectomy in Childhood Immune Thrombocytopenic Purpura in the Era of New Therapies: The
French Experience. J Blood Disorders Transf 2012, S:3

Certainty assessment Ne de paclentes Efecto
Certainty Impartancia
Ne de Disefio de Riesgo de Evidencla Relativa Absoluto
Inconsistencia Imprecisian Otras consideraciones Esplenectomia
estudios estudio SESEO indirecta (95% C1) [95% C1)
Respuesta completa
1 estidios no es serio O &5 serio no &5 seri serig + ningungo BOS78 (76.9%) no agrupade Ver m CRITICO
observationales comentario
MUY BALA
Sobrevida libre de recaida a 5 afios
1 etudios no es serio ™D BS SEriD ™D 85 SErip serio » ninguno HR 51 51 menos e{m CRITICO
observationales [37 a 64) por 1.000
[de 37 MUY BALA
menos a 64
menes )




Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Kt de Disefio de Riesgo de — Evidencia - o - Relative Absoluto
Incon Imprecisién ras consideraciones | Esplenectom

estudios estudio sedgo indirecta (95% CI) (955 C1)

Camplicationes inmedistamente despues de |a cirugia

1 estudios o &1 Serio no et erio o et serio s#ria ningUNG 4/78 (5.1%) no agrupado Ver acm

observacionales comentario

MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Una cohorte de 78 nifios

Pregunta: 5Cudl es el riesgo de adquirir PTI en nifios por vacunas?

Bilbiografia: Mantadakis E, Farmaki E, Buchanan G. Thrombocytopenic Purpura after Measles-Mumps-Rubella Vaccination: A Systematic Review of the
Literature and Guidance for Management. J Pediatr 2010;156:623-8.

Certainty assessment ht de pacientes Efecto
Cartainty Importancia
Nz de Disefio de Riesgo de Evidencia Relative Absoluto
Inconsistencia Imprecisiin Otras consideraciones watunas
estudios estudio SEEEO indirecta [95% C1) [95% C1)
Rango de Incidencia de Trombocitopenia asocisdad & Inmunizacion con Rubeols por cada 1000000 dosis de vacunas
12 estidios sario + sario ¥ no o5 serio no e sario e sospechaba 0.087 4 . ne $m CRITICO
observacionales fuertemente sesgo de estimable
publicacidn « MUY BAJA

Incidencia de PTI 6 meses después de la segunda dosis de |a vacuna




Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Impartancia
Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Relativa Absaluto
Inconsistencia Impracisién ‘Otras consideraciones vacunas
wstudios estudio SESED Indirecta 95% C1) [95% C1)
] estudios serio no &5 seria no &3 serio serio 4 2] sospechaba | 0/131 (0.0%) no agrupado Ver EOOO CRITICO
observacionales fuertemente seigo de comentario
publicacidn ¢ MUY BAJA
Porcentaje de pacientes con idn de trombocitopenia mas de & meses
9 estudios sario o ree na &1 seria o #4 seria e sospechaba | 160/172 (93.0%) no agrupade Ver am criTICO
abservacionales fuerternente seigo de comentario
publicacisn « MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Estudios de vigilancia activa y pasiva retrospectivos, casos y controles, no es claro el tiempo de medicion
b. Los estudios presentan asociacion positiva y negativa

c. No se evalud sesgo de publicacion con funel plot

d. 131 participantes en los cuales se midid el desenlace
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Poblacion pediatrica con
sospecha de PTI

!

Evaluacion de signos y sintomas

!

Hemograma automatizado completo
Extendido de sangre periférica

=

PTI aguda (diagndstico de exclusion)

-

Hemoclasificacion,
cuantificacion de inmunoglobulinas, prueba de Coombs
directo y estudio para VIH en pacientes con factores de
riesgo: neonatos, adolescentes y adultos jovenes

=

Diagnodstico de PTI aguda tipica
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ALGORITMO DE
TRATAMIENTO PTI AGUDA

Los ninos diagnosticados con PTI sin
sangrado o sangrado leve (petequias,
equimosis) con mas de 20 x10%L plaquetas
pueden ser manejados con observacion con
el fin de evitar tratamientos innecesarios.

Los nifos con sangrado moderado (sangrado
de mucosas) no explicado por otra condicidon
diferente a PTI, deben iniciar tratamiento
farmacoldgico con el fin de controlar el
sangrado.

Respuesta
negativa

Respuesta
positiva

Control con médico
tratante

IGIV (0,8 alg9/kg
dosis total) o un
curso corto de
corticoesteroide
oral

Respuesta negativa

Respuesta positiva

d \

Control con médico tratante

lg anti-D en pacientes
no esplenectomizados,
Rh positivo y Coombs
directo negativo. Se
debe vigilar eventos
adversos durante el
tratamiento

Respuesta negativa
por mas de 3 meses

\

Paciente diagnosticado con
PTI persistente o crénica

Respuesta positiva

Control con médico tratante
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Pacientes pediatricos diagnosticados con
PTI persistente (3 a 12 meses) o crénica (>12
meses) que tienen sangrado o que alteran la

calidad de vida

'

Ciclos con dosis altas de dexametasona (0,6 mg/kg/dia por 4 dias) para
pacientes pediatricos con PTI persistente o crénica sintomaticos, que no
responden a IGIV, anti-D o dosis convencionales de corticoesteroide.

/

Respuesta positiva

Control con médico tratante

\

Respuesta negativa

Agonistas del receptor de la
trombopoyetina

/ \

Respuesta positiva Respuesta negativa

Y Y

Control con médico tratante
Rituximab

/ \

Respuesta positiva Respuesta negativa

¥ )

Esplenectomia por laparoscopia
después de al menos 12 meses del
diagndstico, cuando la PTI esté
acompafnada por un sangrado grave,
gue no responda a otras medidas
farmacoldgicas o que afecte la
calidad de vida.

Control con médico tratante
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Pacientes pediatricos diagnosticados con
PTI que son atendidos en urgencias por
sangrado que pueda comprometer la vida

|

Uso combinado de corticoesteroide e I1GIV

/

Respuesta positiva

/

Control con médico tratante

\

Respuesta negativa

\

Remisidn a un centro especializado

v

Transfusidn de plaguetas en concomitancia con
IGIV en pacientes con PTI con hemorragia grave

/ \

Respuesta positiva Respuesta negativa
Control con médico tratante Esplenectomia de urgencia en

pacientes con PTI con sangrado que
pueda comprometer la vida
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