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1. CLASIFICACION

Registro: IMSS-143-08

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Hematdlogo, médico familiar, medico internista, pediatra, médico de urgencias, cirujano general, ginecélogo.

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

D69 PURPURA Y OTRAS AFECCIONES HEMORRAGICAS, D69.3 PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA, D69.5
TROMBOCITOPENIA SECUNDARIA.

GRD

397 Trastornos de la coagulacion.

CATEGORIA DE GPC

Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencion Diagnostico

Tratamiento

USUARIOS POTENCIALES

Médico Hematélogo, Médico Familiar, Médico Internista, Médico Pediatra, Médico Urgencidlogo. Médico Cirujano, Médico Obstetra.

TIPO DE ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social

Delegacién Sur/UMAE HE CMN SXXI/ HGZ/UMF 8/México D.F.
Delegacién Nuevo Leén/ HE No. 25/Monterrey, Nuevo Ledn.
ISSSTE/ CMN 20 de Noviembre/México D.F.

SSA/Hospital General de México/México D.F.

SSA//Hospital General de Tapachula/Tapachula, Chiapas.

POBLACION BLANCO

Hombres y Mujeres.

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social.

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Orientacién y educacién para la salud.

Evaluacion clinica.

Diagnéstico.

Tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor.

Terapia de soporte.

Farmacos: corticosteroides, inmunosupresores, inmunoglobulinas, inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales.

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Diagnéstico temprano y oportuno.

Tratamiento médico 6ptimo.

Mejorar los porcentajes de remision completa y curacion.

Mejora de la calidad de la atencion médica.

Disminucién en la mala utilizacidn de recursos innecesarios para su diagndstico y manejo.

METODOLOGIA

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electrdnicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Ndmero de Fuentes documentales revisadas: 130
Guias seleccionadas: 4 del periodo 2000-2008 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas 5
Ensayos controlados aleatorizados 12
Reporte de casos 5
Validaciéon del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta
Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcidn de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1
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Validacion del protocolo de bisqueda

. Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos
METODO DE L . . . " . g
VALIDACION Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia Nacional de Medicina

CONFLICTO DE Los autores y colaboradores manifiestan haber recibido apoyo para acudir a eventos académicos nacionales e internacionales, asi como
onentes en eventos médicos de algunas compaiiias farmacéuticas, sin embargo, no existen conflicto de interés para el desarrollo de la
INTERES
presente guia de practica clinica.

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-143-08 FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al
CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiAa

Las preguntas son el punto de partida para la integracion de una GPC, se elaboran para contribuir a llenar
vacios de conocimiento sobre un problema de salud o condicion clinica especifica, su adecuada
construccion facilita la bisqueda de informacion que permitira obtener respuestas precisas, objetivas y
reproducibles

¢Como se define y clasifica la Parpura Trombocitopénica Inmunologica?

¢Como se diagnodstica la Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica?

Cuales son otras causas de trombocitopenia?

¢Cual es el Tratamiento inicial en la Purpura Trombocitopénica Inmunolégica?
¢Cual es el tratamiento de urgencia en la Purpura Trombocitopénica Inmunologica?

(Cual es la segunda linea de tratamiento en la Pdrpura Trombocitopénica
Inmunoldgica?

(Cual es el tratamiento de la Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica Cronica
Refractaria?

¢{Cuales son los criterios de referencia para el segundo nivel de atencion de un paciente
con Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica?
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3. AsPecTtoSs GENERALES
3.1 JusTIFICACION

La incidencia general de la plrpura trombocitopénica inmunoldgica (PTI) se calcula entre 1 a 12.5 casos
(2.25 a 2.68) por 100,000 personas, otras estadisticas informan 100 casos por 1 millén de individuos
por afio y en nifios se informa una incidencia de 4 a 5.3 por 100,000 personas (Fredericksen H y cols).
Estas cifras pueden ser mayores, sin embargo, no existen estudios epidemiologicos que estimen la
incidencia real de la enfermedad, incluso muchos casos de PTI aguda en ninos no reciben atencion médica
especializada por lo que no se documentan estos casos.

En nifios la prevalencia es la misma entre hombres y mujeres, sin embargo, en adultos la relacion mujer-
hombre es de 2.6-3:1. Edad: en los nifios la enfermedad puede afectar a cualquier edad, siendo el pico de
prevalencia entre los 3 y 5 anos de edad. En los adultos la mayor prevalencia se presenta entre los 15 y
40 anos, sin embargo, un estudio realizado en Dinamarca encontré que el promedio de edad fue de 56
afos con un incremento progresivo después de los 60 afos (Bussel J).

El tratamiento de la enfermedad va encaminado en obtener: 1- respuesta clinica, 2- respuesta de
laboratorio y 3- respuestas completas y sostenidas o la curacion de la enfermedad. Esto se logra mediante
diferentes fases de tratamiento secuenciales que va desde el inicio con corticosteroides, seguido de la
esplenectomia, hasta el empleo de inmunosupresores y anticuerpos monoclonales en caso de no
respuesta (George JN).

No existen criterios especificos para el diagnostico de la PTl y en la practica cotidiana ocurre una gran
heterogeneidad en su tratamiento. Por lo tanto esta guia pretende establecer criterios solidos de
diagnostico y tratamiento basados en la mejor evidencia cientifica disponible

3.2 OBJETIVO DE ESTA Guia

La Guia de Practica Clinica Diagndstico y Tratamiento de Purpura Trombocitopénica Inmunolégica
Forma parte de las Guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con
las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del Primero y Segundo nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre:

e Definir el abordaje de diagnodstico del paciente adulto con PTI en el primero, segundo vy tercer
nivel de atencion

® Proporcionar recomendaciones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia cientifica
disponible sobre el tratamiento del paciente con PTI
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e Unificar criterios de diagnoéstico y tratamiento en la practica clinica en el manejo del paciente con
PTL

e Establecer los criterios de referencia y contrareferencia oportuna al segundo y tercer nivel de
atencion de un paciente con PTI.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.3 DEFINICION

La purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI), también denominada plrpura trombocitopénica
inmune o idiopatica es una enfermedad hemorragica caracterizada por la destruccion prematura de
plaquetas debido a la union de un autoanticuerpo, habitualmente de la clase IgG, a las glucoproteinas
plaquetarias (GPlIb-Illa) y la posterior depuracién por el sistema fagocitico (Cines y cols) mononuclear.
También se encuentran involucrados mecanismos citototdxicos y en algunos casos los anticuerpos
antiplaquetatarios pueden afectar la produccion de las plaquetas.

Clasificacion. La PTI se clasifica en funcion del tiempo de evolucion en aguda, cuando la duracion es
menor de 6 meses y cronica cuando ésta tiene mas de 6 meses de evolucion después del diagndstico. La
importancia de determinar si es aguda o crénica fundamentalmente se asocia con la evolucion de la
enfermedad, por ejemplo en los nifios el 70% de los casos son agudos, habitualmente ocurren después de
un evento infeccioso y tienen un curso autolimitado, en contraste con la poblacion adulta en donde la
mayor parte de los casos (70-80%) tienden a evolucionar hacia la cronicidad (Godeau By cols).
Se denomina PTI crénica refractaria (Karpatkin S, Pizzuto J) cuando el paciente no responde a la
esplenectomia y mantiene cuenta de plaquetas por debajo de 20-30 x 10°/L requiriendo de otras
modalidades de tratamiento.

También la enfermedad se divide en:

1. Pdrpura trombocitopénica inmune o idiopatica.

2. Trombocitopenia inmune secundaria (i.e. a lupus eritematoso generalizado, etc.).

3. Trombocitopenia inducida por medicamentos.

4. Trombocitopenia relacionada a infeccion viral.

Fisiopatologia. Actualmente se conoce que la PTI es mediada por autoanticuerpos. Esto se dedujo de las
observaciones de neonatos nacidos de mujeres afectadas con la enfermedad quienes desarrollaban
trombocitopenia transitoria. Estas observaciones fueron confirmadas sobre el fundamento de la presencia
de trombocitopenia transitoria en voluntarios sanos a quienes se les transfundia plasma de individuos
afectados con la enfermedad. Estos autoanticuerpos son principalmente IgG y ocasionalmente IgM e IgA
y estan presentes entre el 50 y 70% de los pacientes.

Los autoanticuerpos que reaccionan a las plaquetas se unen a las glucoproteinas GPllb-llla,
principalmente, pero también pueden unirse a otros antigenos como; Ib-1X, la-lla, IV y V, asi como a otros
determinantes antigénicos, de hecho es tipica la presencia de anticuerpos contra multiples antigenos. Asi
las plaquetas opsonizadas con los autoanticuerpos IgG tienen una depuracion acelerada por el sistema
fagocitico mononuclear a través de los receptores Fc expresados sobre la superficie de macrofagos
tisulares principalmente del bazo e higado. Los anticuerpos son generados por una sola clona de células B,
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mediado por un antigeno especifico, bajo el control de células T cooperadoras y las citocinas que ellos
producen como: IL-2, interferén gama (IFN alfa) y reduccién de IL-4 e IL-5 (Chong BH y cols).

Datos Clinicos. Es importante considerar para el diagnéstico de la enfermedad la sintomatologia, la
evolucion de la misma y datos clinicos asociados. La forma aguda de la enfermedad es la presentacion
caracteristica en los nifios a diferencia de los adultos en quienes tiene un inicio insidioso y habitualmente
no le precede una infeccion viral u otra enfermedad infecciosa. Los signos y sintomas son muy variables y
puede ir desde presentaciones asintomaticas, pacientes con hemorragias mucocutaneas hasta pacientes
con hemorragias activas en cualquier sitio.

Los pacientes con cuenta de plaquetas por arriba de 50 x 10°/L, el diagnodstico de la PTI es incidental
debido a que no presentan sintomatologia hemorragica. Por otro lado los enfermos con cuenta de
plaquetas entre 30 y 50 x 10°/L tienen petequias y equimosis al minimo trauma; en contrate los
enfermos con cifras de plaquetas de 10 a 30 x 10°/L, quienes presentan petequias, equimosis, epistaxis,
gingivorragias y/o metrorragias espontaneas. Los pacientes con cifra de plaquetas menor a 10 x 10°/L
tienen un alto riesgo de hemorragias internas, incluyendo hemorragia en 6rganos vitales, por ejemplo en
el sistema nervioso central.

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de
forma numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacidon obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y
recomendaciones de éstos estudios fue la escala shekelle modificada.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel
de evidencia y recomendacidn el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn,
las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de 2++
UPP, a través de la escala de Braden tiene una (GIB, 2007)

capacidad predictiva superior al juicio clinico
del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y
recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las la
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

. .y . O (R " -
antibidticos en 20% en nifios con influenza Matheson, 2007

confirmada
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Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y |a fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 1.

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION A LA SALUD
4.1.1.1 EsTiLO DE VIDA

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La purpura trombocitopénica inmunoldgica
(PT1), también  denominada  purpura
trombocitopénica idiopatica es una
enfermedad hemorragica autoinmune
caracterizada por la destruccion prematura de
plaquetas debido a la uniéon de un
autoanticuerpo, habitualmente de la clase IgG,
a las glucoproteinas plaquetarias (GPlIb-Illa) y
la posterior depuracion por el sistema
fagocitico mononuclear.

La incidencia general se calcula entre 1 a 12.5
casos (2.25-2.68) por 100,000 personas.
Otras estadisticas informan 100 casos por 1
millon de individuos por afio.

La incidencia en ninos en Europa es de

AV
[E. Shekelle]
Bussel, 2006

1V
[E. Shekelle]
Martinez-Murillo, 2007

4.6/100,000 habitantes y en EUA 7.2 por v
100,000 habitantes. [E. Shekelle]
Bussel, 2006

En nifios no hay diferencia en cuanto al sexo.
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En adultos la incidencia es de 5.8 a
6.6/100000 habitantes.

Un estudio demostré que la incidencia es de
5.5 x10°/L habitantes con cuenta de
plaquetas <100 x10°/L v la incidencia es de
3.2 cuando la CP es <50 x10°/L.

La afectacion es mayor en mujeres con una
relacion 3:1.

La PTI es un trastorno de la autoinmunidad
que se caracteriza por la produccion anormal
de autoanticuerpos, habitualmente de la clase
IgG (1 y 3) y que estan dirigidos contra

determinantes  antigénicos  sobre las
glucoproteinas plaquetarias, particularmente
Gplib/llla.

Las plaquetas opsonizadas con anticuerpos 1gG
sufren una depuracion acelerada por receptores
Fc gama que son expresados por macrofagos,
predominantemente bazo e higado

La PTlI se clasifica en:

a) Por tiempo en cuanto a la duracién de la
trombocitopenia en:

1.- PTI Aguda con evolucion <6 meses.

2.- PTI Cronica evolucion >6 meses.

3.- PTI Cronica Refractaria sin respuesta a
esplenectomia.

b) En base a la presencia o ausencia de otras
enfermedades se clasifica:

1.- Primaria (ausencia de otra enfermedad)

2.- Secundaria (presencia de otra enfermedad).

c) De acuerdo a la edad del paciente:
1.- PTl en ninos.
2.- PTl en adultos

AV
[E. Shekelle]
Williams, 2006

Fredericksen,1999

1V
[E. Shekelle]
Cines DB, 2005

1V
[E. Shekelle]
Stassi, 2008.
Williams, 2006.
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DeTECCION
4.2.1.1 FAcToRES DE RiESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La PTI en los adultos tiene un inicio insidioso

que varia ampliamente, en la fase inicial puede 1l

ser asintomatica, sin embargo, los datos clinicos [E. Shekelle]

por excelencia se caracterizan por la presencia
de purpura sicca o hiumeda:
Petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragias,

Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

metrorragias y hemorragias en cualquier sitio.
(Anexo 3 [Cuadro 1])
C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy,2003.

Sospechar de PTI en pacientes con purpura de
inicio lento y progresivo.

4.2.2 DiAGNOSTICO
4.2.2.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El examen fisico en los pacientes con PTI i
habitualmente es normal, es decir no se asocia [E. Shekelle]

con linfadenomegalia, hepatomegalia ni
esplenomegalia. Unicamente se observan las
lesiones purpuricas.

Si se asocia con otras alteraciones descartar
una causa secundaria.

Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

En la PTI de ninos la enfermedad
habitualmente esta precedida por infecciones \Y;
virales o bacterianas. [E. Shekelle]

El inicio es sibito a los pocos dias (< 6
semanas) de una enfermedad infecciosa.

En mas del 70% de los nifios la enfermedad se
resuelve dentro de los primeros 6 meses.
Algunos pacientes cuentan con el antecedente
de inmunizacion reciente.

Tarantino, 2007.
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Se recomienda que ante la sospecha de PTI se
efectie una historia clinica rigorosa con
semiologia completa de las manifestaciones
hemorragicas con tiempo de evolucion,
antecedentes de hemorragias. Hacer énfasis en
datos ginecoobstétricos, quirdrgicos,
extracciones dentales y transfusionales.

Es necesario verificar la presencia de otra
sintomatologia que pueda estar asociada a
otras enfermedades como; enfermedades
autoinmunes, infecciones virales,
enfermedades hematooncoldgicas.

4.2.2 DiagnosTICO
4.2.2.2 PruUEBAs DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacién

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

Nivel / Grado

La sospecha de PTI debe de confirmarse
mediante la realizacion de una biometria
hematica con revision del frotis de sangre
periférica.

Los valores normales de plaquetas son de 150
a450x 10°/L.

Se considera trombocitopenia cuando wun
paciente tiene menos de 150 x 10°/L
plaquetas corroborado en por lo menos dos
determinaciones con frotis de sangre periférica.
Los otros parametros en la biometria hematica
deben de ser normales, en caso de una anemia
microcitica hipocromica puede deberse a
historia de hemorragia crénica.

Se recomienda para excluir
pseudotombocitopenia secundaria a
aglutinacion plaquetaria por EDTA se efectue
una  biometria  hematica con  otro
anticoagulante (citrato de sodio o heparina) .
El frotis de sangre periférica debe ser
examinado cuidadosamente para excluir
trastornos como leucemias, mielodisplasia,
anemia megaloblastica.

que

1]
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

"
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.
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El aspirado de médula ésea no siempre puede
ser requerido de inicio para hacer el diagndstico
de PTI.
Generalmente es normal o incrementado el
numero de megacariocitos de morfologia
normal.

Las guias Britanicas recomiendan que el
aspirado de médula dsea se realice en caso de
PTI refractaria a esteroides o esplenectomia,
asi como pacientes con duda diagnoéstica o que
tenga mas de 60 anos.

Acorde a las guias Britanicas se recomienda
efectuar el aspirado de meédula dsea en
paciente con mas de 60 anos de edad, asi como
en pacientes con duda diagndstica o en caso de
PTI refractaria a esteroides o esplenectomia.

El ensayo directo para medir anticuerpos
unidos a plaquetas tiene una sensibilidad
estimada de 49 a 66% una especificidad
estimada de 78 a 92% vy un valor predictivo
positivo de 80 a 83%. Una prueba negativa no
excluye el diagndstico.

Las guias britanicas no recomiendan el uso
rutinario de anticuepos antiplaquetas.

La medicion de niveles de trombopoyetina
puede ser de utilidad en casos diagnostico
complejo de  trombocitopenia 'y es
particularmente util para distinguir entre
produccion reducida o incrementada de
plaquetas.

La medicion de trombopoyetina no se
recomienda como parte de los estudios de
rutina de la PTI.

v
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.
Calpin,1998.

"
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

]
[E. Shekelle]
Cines, 2002.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

1"
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.
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Los estudios demuestran que es indispensable
descartar otras causas secundarias de
trombocitopenia asociada a VIH, o hepatitis
virales.

Algunas series de casos han documentado la
presencia de trombocitopenia como primera
manifestacion de una enfermedad autoinmune
como: Lupus eritematoso generalizado (LEG)
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(SAAF), etc.

Se recomienda que en los pacientes con PTI se
efectien estudios para hepatitis B, Cy VIH.
Ademas de estudios inmunoldgicos como;
anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lipico, anticuerpos antinucleares, anti DNA.
Prueba de coombs para descartar anemia
hemolitica autoinmune.

Un estudio sistematizado con 1555 pacientes
(696 evaluables) confirman una prevalencia
del 65% de Helicobacter Pylori en pacientes
con PTI. Los resultados de erradicacion
demuestran un incremento en la cuenta de
plaquetas del 42.7%

Se recomienda la deteccion y erradicacion de
Helicobacter Pylori en pacientes previos a la
esplenectomia y en refractarios.

4.2.2 DiAgnNoOSsTICO
4.2.2.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Evidencia / Recomendacién
Las diferentes series de casos han informado
que algunos pacientes con sospecha de PTI
primaria, pueden tener una enfermedad
asociada, por tal motivo siempre se establece
como criterios de seleccion en los estudios
clinicos la exclusion de enfermedades
secundarias.

1"
[E. Shekelle]
Idiopathic trhombocytopenic purpura A Practice
Guideline developed by explicit methods for the
american society of hemarology, 1994.

"
[E. Shekelle]
Idiopathic trhombocytopenic purpura A Practice
Guideline developed by explicit methods for the
american society of hemarology, 1994.

\/

Este grupo de Consenso que
elaboro las Guias.

la
[E. Shekelle]
Stassi, 2008.

A
[E. Shekelle]
Stassi, 2008.

Nivel / Grado
"
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.
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Series de casos han documentado que algunos
pacientes con el diagndstico de PTI primaria
pueden evolucionar a otra enfermedad
autoinmune o documentarse una enfermedad
infecciosa.

Se recomienda en todo paciente con sospecha
de PTI descartar causas secundarias tales
como: enfermedades autoinmunes, infecciones
(virales ) bacterianas), sindromes
mielodisplasicos, desordenes
linfoproliferativos, empleo de medicamentos y
agamaglobulinemias.

(Anexo 3 [Cuadro 11])

4.2.2 TRATAMIENTO
4.2.3.1 TRATAMIENTO INICIAL

1"
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Es importante distinguir el criterio para el

tratamiento de la PTI que depende v
fundamentalmente de la presentacion clinica, [E. Shekelle]

la cuenta de plaquetas y la evolucion de la
enfermedad.

La primera linea de tratamiento en los
pacientes con PTI son los glucocorticoides y en
algunos casos inmunoglobulinas.

Los criterios para iniciar tratamiento en
pacientes con PTI son: cifra de plaquetas y
manifestaciones clinicas de hemorragia.
(Algoritmo 2)

Se recomienda el inicio de tratamiento con
corticosteroides en pacientes con cifra de
plaguetas <30 x10°/L vy evidencia de
hemorragia.

Los pacientes con ausencia de sintomas y >30
x10°/L plaquetas probablemente no requieran
de tratamiento, excepto cuando vayan a ser
sometidos un procedimiento quirurgico o se
encuentren bajo trabajo de parto (Algoritmo

2)

Martinez-Murillo, 2007.

|
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.

v
[E. Shekelle]
Ruggeri, 2008.

C
[E. Shekelle]
Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.
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La dosis recomendada de prednisona es de 1.0
a 2.0 mg x Kg/peso/dia (2 a 4 semanas) e
iniciar con cifra de plaquetas <30 x10°/L.

Las evidencias demuestran que no hay
diferencias entre una sola toma o dosis
fraccionadas, por lo que se recomienda una
sola toma.

Los porcentajes de respuesta a la prednisona s
aproximadamente del 75%, sin embargo,
Unicamente entre el 20 al 30% tienen
respuestas prolongadas.

Si el paciente no tiene respuesta con tres
semanas de tratamiento con prednisona, otras
opciones terapéuticas deberian ser
consideradas

Estudios clinicos han documentado que la
Inmunoglobulina endovenosa (IgG V) produce
incremento en la cifra de plaquetas en
aproximadamente el 75% de los pacientes, sin
embargo, la respuesta es transitoria. La IgGIV
no ha demostrado efecto a largo plazo.

Los estudios de 1gG IV en PTI emplean al
menos cualquiera de los siguientes dos
esquemas:

a) 1 g xKg/dia (1 a 2 dias).

b) 0.4 g x Kg/dia por 5 dias.

El empleo de IgG IV debe indicarse en
pacientes con PTI Aguda con hemorragias
graves o que ponen en riesgo la vida.

Un estudio efectuado en 125 pacientes con
PTI con Dexametasona 40 mgs/dia por 4 dias,
informa que el 85% tiene incremento en la
cifra de plaquetas.

El empleo de dexametasona todavia no esta
validado, por lo cual no se recomienda como
tratamiento inicial. Sin embargo, es un
tratamiento alternativo.

C
[E. Shekelle]
National Guideline Clearinghouse, 2007.

Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003

"
[E. Shekelle]
Idiopathic trhombocytopenic purpura A Practice
Guideline developed by explicit methods for the
american society of hemarology, 1994.

Guidelines for the investigation management of
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults,
children and in pregnancy, 2003.

\Y)
[E. Shekelle]
Guidelines on the use of intravenous immune
globulin for hematologic conditions, 2007.

\Y)
[E. Shekelle]
Guidelines on the use of intravenous immune
globulin for hematologic conditions, 2007.

D
[E. Shekelle]
Guidelines on the use of intravenous immune
globulin for hematologic conditions, 2007.

]
[E. Shekelle]
Chen, 2003.

B
[E. Shekelle]
Stassi, 2007.
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En caso que el paciente no tenga respuesta a
prednisona (> 4 semanas), se recomienda
mantener una dosis baja, por ejemplo 0.25 mg
x Kg/dia.

Si el paciente no tiene respuesta clinica y
mantiene cifra de plaquetas <30 x10°/L
plaquetas, se recomienda el empleo de otros
farmacos como danazol o IgG anti-D, esto con
el objetivo de mantener una cifra de plaquetas
>50 x10°/L plaquetas vy se pueda efectuar a la
esplenectomia.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico humanizado (IgGl/) dirigido
contra el antigeno CD20 expresado en los
linfocitos normales (desde el linfocito pre B
hasta el linfocito B). Su mecanismo de accién
parece estar mediado por citotoxicidad
mediada por complemento anticuerpos e
induccion de la apoptosis.

Godeau y colaboradores en un ensayo clinico
abierto con 65 pacientes con PTI cronica no
esplenectomizados  fueron tratados con
rituximab de (375 mg/m®) semanalmente por
4 semanas y con respuestas del 40% vy sélo el
33% mantenia respuestas por dos afios.

4.2.2 TRATAMIENTO
4.2.3.2 TRATAMIENTO DE URGENCIA

Evidencia / Recomendacién

\/

Este grupo de Consenso
que elaboro las Guias.

\/

Este grupo de Consenso
que elaboro las Guias.

]
[E. Shekelle]
Godeau, 2008.

]
[E. Shekelle]
Godeau, 2008.

Nivel / Grado

Se considera hemorragia grave y que amerita
tratamiento de urgencia al pacientes que presente
trombocitopenia de < 30x10°/L) y presente
clinicamente purpura generalizada, hemorragia
subconjuntival, bulas hemorragicas en cavidad oral,
pacientes con hemorragia activa (hematuria,
epistaxis, gingivorragias, etc.) y en mujeres con
hemorragia transvaginal.

Se recomienda la hospitalizacion en pacientes con
purpura generalizada, hemorragia subconjuntival,
bulas hemorragicas en cavidad oral, pacientes con
hemorragia activa (hematuria, epistaxis, etc.) vy en
mujeres con hemorragia transvaginal.

\Y}
[E. Shekelle]
Bussel 2006.

\/

El grupo de consenso
que elaboro esta guia.
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Algunos estudios han empleado
inmunoglobulina endovenosa a altas dosis en
pacientes con hemorragia que comprometen la
vida con respuestas cercanas a 75%.

a) 1 g xKg/dia (1 a 2 dias).

b) 0.4 g x Kg/dia por 5 dias.

Algunas series de casos informan del
tratamiento de urgencia con  Metil
prednisolona 30 mgs x Kg/dia (maximo 1
g/dia) administrar intravenosamente en 30
minutos.

En pacientes con trombocitopenia severa (<30
x 10°/L) y hemorragia se recomienda el
soporte transfusional con Concentrados
plaquetarios (1 U x 15 kg peso) o 1 unidad de
aféresis. De preferencia administrar posterior a
IgG IV con objeto de mantener una mayor
sobrevida de plaquetas.

Los antifibrinoliticos (acido aminocaproico,
aprotinina, etc) pueden ser empleados para
reducir la hemorragias en mucosas.

No emplear en caso de hematuria por el riesgo
de obstruccion.

4.2.2 TRATAMIENTO
4.2.3.3 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Evidencia / Recomendacidn

El bazo es el o6rgano responsable de la
destruccion plaquetaria y la esplenectomia
permanece aun como la segunda linea de
tratamiento cuando han fallado medidas
terapéuticas previas. El procedimiento no es
estrictamente “curativo” debido a que el
mecanismo inmunoldgico persiste vy
unicamente se remueve uno de los principales
sitios de destruccion.

La esplenectomia ha demostrado en el
transcurso del tiempo y en los diversos
estudios clinicos y de metaanalisis que
continua siendo la mejor opcion de tratamiento
en pacientes sin respuesta a esteroides.

\Y)
[E. Shekelle]
Guidelines on the use of intravenous immune
globulin for hematologic conditions, 2007.

AV
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.

D
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.

1V
[E. Shekelle]
Williams, 2006

Nivel / Grado

1V
[E. Shekelle]
Martinez-Murillo, 2007.

"
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003
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La esplenectomia se recomienda en pacientes
que no tenga respuesta con el tratamiento de
esteroides.

Recomendaciones pre-operatorias. Se
recomienda que a los pacientes se les
incrementen los niveles de plaquetas a base de
IgG IV, prednisona o bolos de dexametasona
con objeto de disminuir los riesgos de
hemorragia perioperatoria. Stasi recomiendan
tratamiento para pacientes con cuenta de
plaquetas por debajo de 30 x 10°/L.

(Anexo 3 [Cuadro 11])

La mortalidad asociada a infeccion
postoperatoria es de 0.73 x 1000
pacientes/ano. Es importante la prevencion de
la infeccion post-esplenectomia principalmente
contra pneumococo, aunque también existen
vacunas para prevenir la infeccion por
Haemophilus influenzae B y meningococo
(vacunas conjugadas) para lo cual es necesaria
la administracion de la vacuna dos semanas
previas a la cirugia y posteriormente
administrarla cada cinco anos por diez anos.

Algunos estudios recomiendan el uso de
penicilina o eritromicina en los primeros 3 afnos
después de la esplenectomia, sin embargo, no
hay estudios que hayan documentado su
eficacia en la prevencion de la infeccion por
neumococo, sin embargo, es importante que el
paciente siempre lo mencione en caso de
alguna urgencia u hospitalizacion.

El empleo de antibidticos después de la
esplenectomia con fenoximetilprednisolona
250 a 500 mgs dos veces al dia o eritromicina
500 mgs dos veces al dia, es controversial. Por
lo tanto no se recomienda indiscriminadamente
su empleo.

C
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003.

C
[E. Shekelle]

British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003.

D
Stassi, 2008.

I
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003

B
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003

B
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003

22



Diagnostico y Tratamiento de Plrpura Trombocitopénica Inmunoldgica

La esplenectomia puede ser efectuada por tres
procedimientos quirdrgicos: cirugia abierta,
cirugia laparoscopica y embolizacion de la
arteria esplénica.

Los estudios no demuestran diferencias en las
respuestas entre la cirugia laparoscopica vy
cirugia abierta.

La cirugia laparoscopica ha demostrado una
morbilidad de 9.6 versus 12.9 con cirugia
abierta y la mortalidad es 0.2 versus 1%
respectivamente. En base a esto se recomienda
en primer lugar la cirugia laparoscopica que se
asocia con menos molestias postoperatorias.

El valor de la embolizacién esplénica es una
alternativa en pacientes con alto riesgo
quirdrgico, pero se asocia con ruptura
esplénica. Por o tanto no se recomienda su uso
generalizado.

Aunque el procedimiento de esplenectomia es
sencillo, requiere que el equipo quirtrgico
tenga experiencia en este tipo de pacientes. Se
ha sugerido que se requiere soporte
transfusional con plaquetas Unicamente
mientras se liga la arteria esplénica, sin
embargo, no existen estudios soélidos a este
respecto.

Los porcentajes de respuesta a la
esplenectomia varian en cada serie, sin
embargo, los porcentajes fluctian desde el
77% en el postoperatorio inmediato hasta 60
al 65% a largo plazo.

El tiempo requerido para alcanzar una cifra de
plaquetas normales y la magnitud de Ila
recuperacion plaquetaria han demostrado ser
predictores utiles de la respuesta a la
esplenectomia. Los  pacientes  jovenes
responden mejor a la esplenectomia.

Los pacientes que tienen cifra de plaquetas
normales a los 3 dias o méas 500 x 10°/L al dia
diez, tienen buena respuesta a |a
esplenectomia.

1V
[E. Shekelle]
Godeau, 2007

D
[E. Shekelle]
Kojouri, 2004

D
[E. Shekelle]
Kimura F, 2002

D
[E. Shekelle]
Martinez-Murillo, 2007.

[E. Shekelle]
115)
Pizzuto, 1984
]
Bussel, 2006

1V
[E. Shekelle]
Williams, 2006
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4.2.2 TRATAMIENTO
4.2.3.4 TRATAMIENTO DE PTI CRONICA REFRACTARIA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La PTI croénica refractaria se considera a
aquellos pacientes que no tienen respuesta a la
esplenectomia. Es decir que tengan
trombocitopenia persistente a pesar del
manejo inicial convencional con prednisona y
esplenectomia.

Las evidencias demuestran que el porcentaje
de pacientes con PTI crénica refractaria es del
9 al 30%, esto varia de acuerdo a la serie de
pacientes.

Los estudios demuestran que un porcentaje de
pacientes con PTI crénica refractaria pueden
tener respuesta con tratamiento base de
prednisona (1 a 1.5 mgs x kg/dia) de 2 a 4
semanas.

Los estudios demuestran que un porcentaje de
pacientes con PTI cronica refractaria pueden
tener respuesta con tratamiento base de
prednisona de 2 a 4 semanas

Un estudio clinico informa de respuestas
favorables con el empleo dexametasona 40
mgs VO/dia x4 dias cada mes por 6 meses.
Con respuestas del 100% con mas de 100
xlOg/L plaquetas por 6 meses.

Sin embargo, otros grupos no han logrado
reproducir estos resultados.

En México se ha informado un porcentaje del
47%.

El empleo con pulsos de metil prednisolona ha
demostrado su utilidad en PTI refractaria a
dosis de 30 mgs x Kg x dia por 3 dias,

v
[E. Shekelle]
George, 2006.

v
[E. Shekelle]
George, 2006.

I1b
[E. Shekelle]

Pizzuto, 1984.

I1b
[E. Shekelle]

Pizzuto, 1984.

I1b
[E. Shekelle]

Andersen, 1994

Ib

Gutiérrez-Espindola, 2004

I
[E. Shekelle]

British Committee for Standards in

posteriormente 4 dias, seguido de 5 dias y Haematology General Haematology Task Force.

finalmente cada semana

Guidelines, 2003
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Se recomienda a los pacientes con PTI sin
respuesta a esplenectomia reiniciar en primer
lugar con corticosteroides (prednisona o
dexametasona)

Ahn vy cols. informaron que de 22 pacientes
tratados con danazol a las dosis de 200 mg 2 a
4 veces al dia por mas de 2 meses, el 60%
presentd incremento en la cuenta de plaquetas
por mas de 2 meses. Un estudio realizado por
Maloisel y cols. utilizaron al danazol como
tratamiento Unico en pacientes con PTI
refractaria, con una dosis fija de 600 mg al dia
logrando remisiones en 67% de sus pacientes y
el 42% se mantuvo en remisidn completa
después de 10 afios.

Se recomienda a los pacientes con PTI sin
respuesta a esplenectomia y esteroides asociar
el empleo de danazol 10 mgs x kg/dia (400-
800 mgs/dia)

Se recomienda la deteccion y erradicacion de
Helicobacter ~ Pylori en  pacientes en
refractarios.

Salama y cols. identificaron que la infusion de Ig
Anti-D en pacientes con PTI fue asociada con
incremento en la cifra de plaquetas.

Diversos ensayos clinicos no aleatorizados han
comprobado la efectividad de esta tratamiento en
aproximadamente el 50% de los pacientes.

Un estudio en México ha demostrado que el 50%
de los pacientes refractarios tuvieron respuestas.

La azatioprina es el inmunosupresor de mayor uso
a dosis de 1-4 mg/Kg. de peso/ dia en promedio 2
mg/Kg./dia (maximo 150 mg) produce respuestas
mavyores al 25% vy la mayoria de ellas sostenidas
Bouroncle y cols. Por su parte, Quiquandon vy cols.
informaron que de 53 pacientes tratados con
azatioprina por una media de 18 meses, 64%
tuvieron incremento en la cuenta de plaquetas y en
45% tuvo remisiones completas. La azatioprina
tiene un efecto lento y debe ser administrado por
un minimo de 6 meses antes de considerar que
existe falla al tratamiento.

B
[E. Shekelle]
British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force.
Guidelines, 2003

]
[E. Shekelle]
Ahn,1989.
Maloisel, 2004.

B
[E. Shekelle]
Ahn,1989.
Maloisel, 2004.

B
[E. Shekelle]
Kurtoglu E, 2004.

11
[E. Shekelle]
Martinez-Murillo C, 2002.

1l
[E. Shekelle]
Bouroncle, 1969.
1
Quiquandon, 1990.
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Ciclofosfamida: Se puede utilizar de forma oral
diaria a dosis de 1 a 2 mg/Kg. de peso/dia o de
forma intermitente (cada 3-4 semanas) en
pulsos intravenosos a dosis 1 a 1.5 g/m’.
Generalmente las respuestas se observan entre la
2% y 10" semana de tratamiento y ésta puede
persistir después de discontinuar el farmaco.

En un estudio realizado en Italia con cilcosporina
se utilizé a dosis de 2.5 a 3 mg/Kg. de peso por
dia a largo plazo en pacientes adultos con PTI
refractaria, tratados con multiples farmacos,
logrando respuesta clinica (remisién total o
parcial) en el 83.3% de los pacientes. La
respuesta fue sostenida en la mayoria de los
pacientes. Otro estudio en el que se utilizaron
dosis de Ciclosporina para mantener niveles
séricos de 200-400 ng/mL por 12 semanas se
obtuvo una respuesta sostenida en 5 de 11
pacientes.

Recientemente se ha usado el Micofenolato de
Mofetil en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes Algunos estudios han demostrado
eficacia en el tratamiento de la PTI cronica
refractaria. Zhang y cols. utilizaron una dosis de
1.5-2 gr. durante 4 semanas como un primer
periodo de tratamiento. Los pacientes que
presentaron respuesta continuaron tomando el
medicamento durante 2 a 4 periodos mas,
logrando respuestas completas en el 45% vy
respuestas parciales en el 20% de los enfermos.

Se recomienda a los pacientes sin respuesta a
esteroides y danazol, el tratamiento con
inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolatos de mofetil, etc).

El tratamiento con Rituximab ha sido evaluado
en algunas series de pacientes con PTI cronica
refractaria a dosis de 375 mg/mZ SC
semanalmente por 4 semanas.

Diversos estudios no controlados en el
tratamiento de la PTI cronica refractaria han
observado respuestas del 42% (RC) y 62% con
(RP). La duracién de la respuesta es de 2 a 48
meses (media 10 meses). El tiempo en obtener
respuesta fue de 5 semanas.

I
[E. Shekelle]
Stasi, 2004.

I
[E. Shekelle]
Peng, 2003.

I
[E. Shekelle]
Zang, 2005.
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[E. Shekelle]
Martinez-Murillo C, 2002
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1
[E. Shekelle]
Arnold, 2007.
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En Meéxico se realizd un estudio no
aleatorizado en pacientes con PTI refractaria
con Rituximab 375 mg/m” SC semanalmente
por 4 semanas. Con RC en 28%, RP 28%.

Se recomienda el empleo de Rituximab en
pacientes con PTI cronica refractaria en
quienes han fallado otras opciones de
tratamiento.

La combinacion de varios medicamentos en el
tratamiento de la PTI cronica refractaria puede
resultar conveniente para pacientes que no
obtienen algun tipo de respuesta.

Un estudio abierto ha informado de
incremento en la cuenta de plaquetas con la
cobinacion de 2 a 4 farmacos.

Se recomienda el empleo de farmacos de forma
combinada para pacientes con PTI refractaria
(ejem: prednisona, danazol, inmunosupresores
inmunoglobulinas)

Valorar el riesgo de tratamiento versus no
tratamiento en los pacientes con PTI crénica
refractaria. El objetivo primario del tratamiento
es lograr algun tipo de respuesta y mantener
una cifra de plaquetas de >30 x10°/L

4.2.2 TRATAMIENTO
4.2.3.5 Nuevos EsauEmAS DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién

]
[E. Shekelle]
Garcia Chavez, 2007.

B
[E. Shekelle]
Arnold, 2007
Garcia Chavez, 2007

]
[E. Shekelle]
Boruchov, 2007.

B
[E. Shekelle]
Boruchov, 2007.

\/

El grupo de consenso
que elaboro esta guia.

Nivel / Grado

El AMG 531 (eltrombopag) es un nuevo
trombopoyético que se une y activa al receptor
de la trombopoyetina. Se cree que |Ia
sobrestimulacion con trombopoyetina puede
llevar a los pacientes a tener cuentas
plaquetarias seguras.

Un ensayo clinico abierto ha documentado el
incremento en la cifra de plaquetas con este
tratamiento. Sin embargo, es necesaria mayor
evidencia el el tratamiento de pacientes con
PTI cronica refractaria.

Ib
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.

Ib
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.
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Otro anticuerpo monoclonal que se ha
empleado es el anti-CD52, Alemtuzumab
(CAMPATH-1H®)presente en los linfocitos y
monocitos humanos. Este anticuerpo se ha
empleado en pacientes con citopenias
inmunoldgicas incluyendo algunos pacientes
con PTI Cronica Refractaria, con respuestas a
las 3 o 4 semanas de tratamiento con
respuestas sostenidas de mas de 4 a 9 meses.
Los informes son pequenas series de casos.

No se recomienda de manera generalizada el
empleo de los nuevos agentes, debido a la
ausencia de estudios que demuestren una
evidencia sdlida en el tratamiento de la PTI.

4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA
4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

B

q

R

2

Evidencia / Recomendacién

Paciente con trombocitopenia confirmada con
al menos dos estudios de biometria hematica y
revision de frotis de sangre periférica.

Descartar pseudotrombocitopenia secundaria a
EDTA, efectuar biometria hematica con citrato,
antes de referir al paciente al segundo o tercer
nivel.

En el caso que en la ciudad donde se identifica
al paciente con sospecha de PTI no cuente con
médico hematodlogo, coordinar con el
responsable médico en la toma de decisiones,
la referencia al hospital que corresponda a la
region que cuente con médico especialista en
hematologia para diagndstico y tratamiento.

1]
[E. Shekelle]
Willis, 2001.

A
[E. Shekelle]
Bussel, 2006.
C
Willis, 2001.

Nivel / Grado

Consenso del grupo que elaboro
la presente guia

Consenso del grupo que elaboré
la presente guia

Consenso del grupo que elaboro
la presente guia
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4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA
4.3.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

v'/R

v/R

Debera de ser enviado todo paciente de novo
con la sospecha de PTI para determinar certeza
diagnostica y realizar estudios
complementarios y efectuar tratamiento.

Aquellos segundos niveles que cuenten con
hematdlogo, deberan de continuar el
tratamiento del paciente con PTI.

4.3 CRrRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA
4.3.1.3 CONTRAREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Consenso del grupo que elaboro
la presente guia

Consenso del grupo que elaboro
la presente guia

Nivel / Grado

VIR

Referir al paciente cuando se mantenga en
remisién completa (CP > 150,000) por lo
menos durante 12 a 18 meses.

4.4 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Consenso del grupo que elaboré
la presente guia

Nivel / Grado

VIR

Una vez que el paciente se encuentra en
remision completa pasara a vigilancia
semestralmente  durante dos anos vy
posteriormente sera referido a su unidad de
medicina familiar para continuar con su
seguimiento.

El paciente debera ser referido con el médico
hematdlogo a evaluacion anual por lo menos
durante 5 anos.

Consenso del grupo que
elabord la presente guia
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4.5 TIEMPO ESTIMADO EN RECUPERACION Y DIAS DE INCAPACIDAD CUANDO PROCEDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El paciente debera permanecer incapacitado
‘//R mientras mantenga cifra de plaquetas <
30,000 en la fase aguda de la enfermedad.
El tiempo estimado en recuperacion es variable
y depende de la respuesta que tenga el
paciente

Consenso del grupo que elabord la presente guia

\//R El tiempo estimado en recuperacion es variable
y depende de la respuesta que tenga el
paciente. En la fase aguda el paciente puede
tardar de 4 a 6 semanas en recuperarse.

Consenso del grupo que elaboro la presente guia
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ALGORITMOS

Algoritmo 1. Diagnéstico de purpura trombocitopénica inmunoldgica.

Paciente con sospecha de
PTI

Historia Clinica
-Presencia de Sindrome
hemorragico.

Biometria
Hematica con
revision de frotis.

Laboratorio confirma
trombocitopenia?

NO Revalorar el caso

Si
\
Aspirado de Médula
Excluir causas de vE Olst_-)a
trombocitopenia < 60 aflos— >60 afios > xcluir otras
secundaria - causas de
trombocitopenia
secundaria

Confirma
Diagnéstico de
PTI

Diagnéstico de
PTI

ratamiento Especifico
S (ver algoritmo 2) Sl

No

Revalorar el caso

Revalorar el caso
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Algoritmo 2. Tratamiento de la purpura trombocitopénica inmunoldgica.

Tratamiento

emorragia
activa

Cifra de
Plaquetas

Tratamiento de
Urgencia

\(lgllan0|a 30,000
bimensual

Tratamiento:
a)corticosteroides
b) inmunoglobulinas

S;No—» Esplenectomia

-Prednisona

-Danazol . o
-Inmunosupresores No Respuesta Si
-lgG Anti D

4

Seguimiento
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Algoritmo 3. Tratamiento de la purpura trombocitopénica inmunoldgica.

Nivel de Atencion
Primero y Segundo
Sospecha de PTI

Si Confirma? No
A A
Derivacion con Revalorar caso o
AT derivacion a
ESpeC'aI'St,a Segundo Nivel
Hematologia (Med. Interna)
Tratamiento I
. Seguimiento
Especializado
v
Seguimiento
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Interleucina 11.- es una citocina que estimula la produccion y liberacion de plaquetas

Plrpura.- presencia de manifestaciones hemorragicas en piel y mucosas (petequias, equimosis, epistaxis,
gingivorragias, hematuria, etc).

Respuesta completa.- cifra de plaquetas de >150 x10°/L por mas de 3 meses sin tratamiento.
Respuesta parcial.- cifra de plaquetas de 50 -150 x10°/L por més de 3 meses con o sin tratamiento.

No respuesta.- cifra de plaquetas de < 30x10°/L o sin cambios en la cuenta de plaquetas.

Sostenida.- respuesta >3 meses sin tratamiento.

No sostenida.- respuesta <3 meses sin tratamiento.

Trombocitopenia.- descenso en la cifra de plaquetas <150 x 10°/L en cuando menos dos
determinaciones.

Trombopoyetina.- es una hormona producida principalmente en higado que actta en los precursores de
megacariocitos cuyo efecto es incrementar la produccion de megacariocitos y plaquetas.

Prueba de Coombs.- Es una prueba que utiliza suero de conejo para identificar anticuerpos unidos a
eritrocitos

Abreviaturas

LEG.- Lupus eritematoso generalizado

SAAF.- Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
PTT.- purpura trombocitopénica tromboética.
VIH.- virus de inmunodeficiencia humana.

VHC.- virus de hepatitis C

VHB.- virus de hepatitis B.
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6. ANEXOS

6.1 ProTOCOLO DE BUsauEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre: abordaje, diagndstico, tratamiento y prondstico de PTI.

Se establecié una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir
de las preguntas clinicas formuladas sobre Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica, en las siguientes
bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglésy espariol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso

Se encontraron cuatro guias las cuales fueron seleccionadas y son las siguientes

1. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: A Practice Guideline Developed by Explicit Methods for
The American Society of Hematology. Blood 1996 88: 3-40.

2. Anderson D, Ali K, Blanchette V, Brouwers M, Comban S, Radmoor P, Huebsch L. Guidelines on
the use of intravenous immune globulin for hematologic conditions. Transf. Med Rev
2007;21(2) sup1:S9-S56.

3. British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force. Guidelines for
the investigation and management of idiopathic thrombocytopenic purpura in adults, children
and in pregnancy. British Journal of Haematology. 2003; 120: 574-596.

4. Trombocytopenia. National Guideline Clearinghouse 2007.

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en
las guias de referencia el proceso de busqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus
utilizando los términos y palabras claves: “Immune thrombocytopenia purpura or idiopathic
thrombocytopenia purpura” AND “Diagnosis” AND "Treatment”.

La busqueda se limito a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

Sin embargo, ante la insuficiencia de guias de practica clinica y estudios secundarios sobre este tema se
consultaron estudios primarios y revisiones narrativas.
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En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo \ y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

6.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusiéon o no de
una intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico
del diserio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las
GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV
y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras maytsculas de laAala D

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios | A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin | B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
aleatoridad recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ib. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios

de cohorte

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal | C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en

como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y | recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias | o
controles y revisiones clinicas Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o | D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o de
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias I,
1l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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6.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CUADRO I. ESCALA DE LA HEMORRAGIA.

Edad*
Mayor de 65 anos 2
Mayor de 75 anos 5
Hemorragia cutanea
Petequias localizadas (piernas) 1
Equimosis localizadas 2
Petequias en 2 localizaciones (por ej. piernas y térax) 2
Petequias generalizadas 3
Equimosis generalizadas a
Hemorragia en mucosas
Epistaxis unilateral 2
Epistaxis bilateral 3
Bulas hemorragicas en cavidad oral, gingivorragia espontanea o ambas

5
Hemorragia gastrointestinal*
Hemorragia gastrointestinal sin anemia 4
Hemorragia gastrointestinal con anemia aguda (disminucién de >2 g de Hb en
24 hrs) y/o shock 15
Hemorragia urinaria
Hematuria macroscopica sin anemia 4
Hematuria microscopica con anemia aguda 10
Hemorragia del sistema nervioso central
Hemorragia del sistema nervioso central y/o cualquier hemorragia que ponga en
peligro la vida 15

*Tomar el Puntaje mas Alto.
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CUADRO II. CAUSAS DE TROMBOCITOPENIA SECUNDARIA.

Enfermedades Inmunoldgicas:
-Lupus eritematoso generalizado
-Artritis reumatoide
- Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF)
- Anemia hemolitica autoinmune (Sindrome de Evans)
-Enfermedades tiroideas autoinmunes

Estados de Inmunodeficiencia
-Agamaglobulinemia
Sindromes Mielodisplasicos

Sindromes Linfoproliferativos:
-Leucemia linfocitica cronica
-Linfomas

Infecciones:
-Virus inmunodeficiencia humana
-Virus de la hepatitis C
-Virus de hepatitis B
-Citomegalovirus
-Helicobacter pylori

Asociada a Medicamentos:
-Heparina
-Quinidina
-Antibidticos

Trombocitopenia Congénita
-Asociado a malformaciones esqueléticas
-Purpura trombocitopénica amegacariocitica

Otras Trombocitopenias.
-Coagulacion intravascular diseminada
-Purpura trombocitopénica trombdtica.
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CUADRO IIl. ADAPTACION DE LA RECOMENDACION BRITANICA DE LA CIFRA PLAQUETARIA
NECESARIA PARA REALIZACION DE PROCEDIMIENTOS'

Situacion Clinica Cifra de Plaquetas
x10°/L
Tratamiento dental (no invasivo) > 10x10°/L
Extraccion dental >30x10°/L
Bloqueo dental regional >30x10°/L
— 5
Cirugia Menor >50x10°/L
Cirugia Mayor >80x10°/L
Cirugia de Cataratas >80x10°/L
Neurocirugia >80x10°/L
Parto vaginal >50x10°/L
Cesarea >80x10°/L
Anestesia epidural >80x10°/L

“British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force.

Diagnostico y Tratamiento de Plrpura Trombocitopénica Inmunoldgica
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CUADRO IV. CRITERIOS DE RESPUESTA.

Tipo de Respuesta Cifra de Plaquetas

x10°/L
Completa > 150
Parcial 50-150
No Respuesta <30
Sostenida > 3 meses
No sostenida < 3 meses

Vesely SK, Perdue J, Rizvi M, Terrell D, George J. Management of Adult Patients With Persistent Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura Following Splenectomy. Ann Intern Med 2004;140:112-120.
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CUADRO V. TRATAMIENTOS PARA PTI CRONICA REFRACTARIA.

Tratamiento Plaquetas No. Pac. RC (%) RP (%) NR (%)
Pre-Tx

Azatioprina <30 53 10 (19) 35 (66) 8 (15)
<10 16 4 (25) 12 (75) 0

Alcaloides de la vinca <30 34 2 (6) 17 (50) 15 (44)

<10 8 o] 5(63) 3(37)

Danazol <30 52 0 37 (71) 15 (29)

<10 15 0 14 (93) 1(7)

Ciclofosfamida <30 28 11 (39) 8 (29) 9(32)

<10 20 8 (40) 7 (35) 5(25)

Dexametasona <30 46 5(11) 20 (43) 21 (46)

<10 11 3 (27) 7 (64) 1(9)

Rituximab <30 35 8 (23) 15 (43) 12 (34)

<10 13 5 (39) 6 (46) 2 (15)

Interferén <30 28 1(4) 11 (39) 16 (57)

<10 3 1(33) 1(33) 1(33)

Ciclosporina <30 8 3 (38) 4 (58) 1(12)
<10 1 o] 1 (100) 0

Esplenectomia accesoria <30 9 3 (33) 5 (56) 1(11)
<10 2 2 (100) 0 0

Vitamina C <30 16 o] 7 (44) 9 (56)

<10 3 o] 2 (67) 1(33)

Dapsona <30 12 (o] 6 (50) 6 (50)

<10 4 o] 1(25) 3 (75)

Anti (Rh)D+eritrocitos <30 5 0 0 5 (100)

<10 2 0] 0 2 (100)

Ciclofosfamida + TCPH <30 9 3 (33) 2 (22) 4 (a5)

<10 5 2 (40) 2 (40) 1 (20)

Micofenolato <30 7 0] 5 (71) 2 (29)
<10 (0] - - -

Interleucina 11 <30 7 0 0 7 (100)
<10 5 o] 5 (100) 0

2-Clorodeoxiadenosina <50 7 0 0 7 (100)
<30y <10 0 - - -
Colchicina <30 5 2 (40) 3 (60) (o]
<10 1 o] 1 (100) 0

Intercambio plasmatico <30 1 o] 0 1 (100)

<10 1 o] o] 1 (100)

Quimioterapia <30 4 1(25) 2 (50) 1(25)
<10 (0] - - -

WEB2086 BS <30 3 o] o] 3 (100)

<10 1 o] o] 1 (100)
Campath 1H <30 1 o] 1 (100) 0
<10 (0] - - -

Inmuno-adsorcion A <30 2 0 0 2 (100)

<10 1 o] o] 1 (100)

-RC respuesta completa (>150 x109/L sin tratamiento por lo menos tres meses)

-RP respuesta parcial (>50, >30, >10 de acuerdo al grupo de paciente con cualquier duracién con y sin algtin tratamiento

adicional.

-NR no respuesta (sin cambios en la cifra de plaquetas)

Fuente: Vesely SK et al. Management of Adult Patients with Persistent Idiopathic Thrombocytopenic Purpura Following
Splenectomy. Ann Intern Med 2004;140(2):112-20
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