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MENSAJES CLAVE

e Este documento técnico se realiza a solicitud de la Gerencia Macro Regional Centro Medio
del Seguro Integral de Salud y de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional Lambayeque.

e La purpura trombocitopénica aguda (PTI) es una enfermedad mediada por autoanticuerpos
que generan destruccion plaquetaria periférica acelerada y una produccion deficiente en la
médula 6sea aumentando el riesgo de hemorragias. A nivel mundial, se estima un incidencia
anual de 1,9 a 6,4 casos por cada 100 000 habitantes en nifios, y 3,3 casos por cada 100 000
habitantes en adultos. En Peru, no se dispone de informacion epidemioldgica. El tratamiento
de primera linea incluye el uso de corticosteroides, inmunoglobulina humana intravenosa
(IVIg) y anti-D (Ig anti-D).

e [VIg es una solucion estéril de anticuerpos polivalentes concentrados (aproximadamente
95% 1gQG) que incrementa de manera transitoria el recuento de plaquetas en 1-3 dias en el
80% de pacientes. Los eventos adversos (EA) suelen ser leves y poco frecuentes, aunque se
han notificado algunos EA graves como anafilaxia, trombosis o insuficiencia renal. La FDA
ha aprobado ocho productos conteniendo [VIg. En Pert, cuenta con ocho registros sanitarios
vigentes.

e El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
y seguridad de la IVIg en el tratamiento de la PTI aguda o recientemente diagnosticada.

e La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes con diagnodstico de PTI aguda o
recientemente diagnosticada; I: tratamiento de primera linea con IVIg; C: tratamiento de
primera linea con corticosteroides o Ig anti-D; O: incremento del recuento de plaquetas, falla
al tratamiento, calidad de vida, eventos adversos y mortalidad.

e Se identifico dos revisiones sistematicas (RS), seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
dos guias de practica clinica (GPC) y una evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS). IVIg
produjo mayor respuesta plaquetaria, en comparaciéon con corticosteroides, dentro de las
primeras 72 horas, aunque sin diferencias significativas a los 7 y 14 dias. En comparacion
con Ig anti-D, los resultados fueron inconsistentes, aunque sugieren similar eficacia dentro
de las primeras 72 horas. Los EA fueron leves o moderados y transitorios, sin producir EA
serios en ninguno de los grupos de tratamiento.

e La evidencia procedi6 principalmente de estudios en poblacion pediatrica. La evidencia en

adultos fue limitada y no permite evaluar la eficacia y seguridad en esta poblacion.
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e La ETS incluida concluye que el impacto clinico del uso de IVIg es incierto, mientras no se
disponga de un nimero mayor de ensayos clinicos aleatorizados adecuados.

e Las dos GPC recomiendan el uso de corticosteroides como eleccion de primera linea,
limitando el uso de IVIg a situaciones en las que se requiera de un incremento rapido de
plaquetas.

e Las RS presentaron un nivel de confianza criticamente bajo. Los ECA tuvieron alto riesgo
de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC mostraron un puntaje entre 66%

y 67% en el rigor metodologico.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 8 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Gerencia Macro Regional Centro Medio del
Seguro Integral de Salud y de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional Lambayeque; la cual
motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente
manera, P: pacientes con diagndstico de purpura trombocitopénica inmune (PTI) aguda o
recientemente diagnosticada; I: tratamiento de primera linea con inmunoglobulina humana
intravenosa (IVIg); C: tratamiento de primera linea con corticosteroides o inmunoglobulina anti-
D (Ig anti-D); O: incremento del recuento de plaquetas, falla al tratamiento, calidad de vida,

eventos adversos y mortalidad.

a. Cuadro clinico

La PTI es una enfermedad mediada por autoanticuerpos que generan destruccion plaquetaria
periférica acelerada y una produccion deficiente en la médula 6sea. A nivel mundial, se estima
una incidencia anual de 1,9 a 6,4 casos por cada 100 000 habitantes en nifios, y 3,3 casos por cada
100 000 habitantes en adultos. En Pert no se dispone de informacion epidemioldgica. Los
tratamientos de primera linea disponibles incluyen corticosteroides, IVIg e Ig anti-D. Los
corticosteroides suelen preferirse, a menos que exista una contraindicacién para su uso o se
requiera de un aumento rapido en el recuento de plaquetas, como en el caso de hemorragias
severas. [VIg e Ig anti-D producen un incremento mas rapido del recuento de plaquetas que los
corticosteroides, pero generalmente transitorio. La Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado ocho productos conteniendo IVIg, y un producto conteniendo Ig anti-D. En el Peru, la
IVIg cuenta con ocho registros sanitarios vigentes, mientras que la Ig anti-D cuenta con dos

registros sanitarios vigentes.

b. Tecnologia sanitaria

La IVIg es una solucidn estéril de anticuerpos polivalentes concentrados (aproximadamente 95%
IgG). Su mecanismo inmunodulador se produciria por alteracion en la funciéon de los receptores
en los leucocitos y células endoteliales, activacion del complemento y produccion de citocinas.

La dosis estandar es de 2 g/kg distribuida entre dos y cinco dias. IVIg incrementa las cifras de
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plaquetas en 1-3 dias en el 80% de pacientes. Sin embargo, sus efectos son transitorios, con
reducciones de plaquetas a cifras iniciales a las 3-4 semanas. Los eventos adversos suelen ser
leves y poco frecuentes. Sin embargo, se han notificado algunos eventos adversos graves, como
anafilaxia, trombosis o insuficiencia renal. La FDA ha aprobado ocho productos conteniendo [VIg

para PTIL. En Pert, cuenta con ocho registros sanitarios vigentes.

Segun la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el costo de
tratamiento en un adulto de 70 kilos, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni fArmacos
coadyuvantes, ascenderia a S/. 45 805.20, y en un paciente pediatrico de 20 kilos, los costos

ascenderian a S/. 13 087.20.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la IVIg en el

tratamiento de la PTI aguda.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS
utilizando la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la
busqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores
genéricos. Se priorizé la identificacion y seleccion de revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-
analisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA), guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y evaluaciones econémicas de América Latina. La
calidad de la evidencia identificada se valord usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2
para la valoracién de la calidad de revisiones sistematicas, la herramienta propuesta por la
colaboracion Cochrane para la valoracion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos, y el instrumento

AGREE II para valorar el rigor metodologico de las GPC.

RESULTADOS

Se identificé dos revisiones sistematicas, seis ensayos clinicos aleatorizados, dos guias de practica
clinica, y una evaluacion de tecnologia sanitaria que respondieron a la pregunta PICO de interés.

No se hallaron evaluaciones econdémicas de paises de América Latina.
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En comparacion con corticosteroides, IVIG se asocio con una probabilidad significativamente
mas alta de alcanzar un recuento de plaquetas >200 x 10°/L a las 24 horas, 48 horas y 72 horas y
>500 x 10°/L a las 72 horas. No se observo diferencias significativas en el recuento de plaquetas
>100 x 10%/L a los siete dias. No se registro diferencias significativas en la recurrencia, curso
cronico o retratamiento a los seis meses. Los eventos adversos (EA) fueron transitorios en ambos
grupos, aunque mayores con el uso de corticosteroides. Los EA mas frecuentes en [VIg fueron:
nauseas, vomitos, dolor de cabeza y fiebre, mientras que en corticosteroides fueron: incremento

del apetito, molestias géstricas y ganancia de peso.

En comparacion con Ig anti-D, los efectos fueron inconsistentes, aunque parecen sugerir un efecto
similar dentro de los primeros siete dias y una mayor tasa de incremento plaquetario de I[VIg a los
14 y 30 dias. No se registraron diferencias significativas en la evolucion hacia un curso croénico.
Los EA fueron frecuentes, similares y de intensidad leve a moderada en ambos grupos,

principalmente dolor de cabeza, fiebre, escalofrios, vomitos y molestias gastrointestinales.

Las dosis de IVIg <2 mg/kg produjeron similar eficacia terapéutica y menor probabilidad de

presentar algiin EA, en comparacion con las dosis superiores a 2 mg/kg.

La ETS incluida concluye que el impacto clinico del uso de IVIg es incierto, mientras no se
disponga de un nimero mayor de ensayos clinicos aleatorizados adecuados, mientras que las dos
GPC recomiendan usar corticosteroides como terapia estandar de primera linea, limitando el uso
de IVIg a situaciones en las que se requiera de un incremento rapido de plaquetas, tales como

hemorragias graves o que pongan en riesgo la vida.

CONCLUSIONES

e En comparacion con corticosteroides, IVIg produjo un mayor incremento en el recuento
de plaquetas dentro de las 72 horas, aunque este efecto dejo de ser significativo entre los
4-7 dias. La respuesta plaquetaria dentro de las primeras 72 horas fue similar entre I[VIg
y anti-D.

e No se registraron diferencias en la evolucion crénica entre los diferentes tratamientos

evaluados.
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e La frecuencia de EA fue similar entre IVIg e Ig anti-D, y ligeramente superior para
corticosteroides, siendo leves o moderados en los diferentes grupos de tratamiento.

e Las dosis de IVIg <2 mg/kg produjeron similar eficacia terapéutica y menores eventos
adversos, en comparacion con las dosis superiores a 2 mg/kg.

e La evidencia procedio principalmente de estudios en poblacion pediatrica. La evidencia
en adultos fue limitada y no permite evaluar la eficacia y seguridad en esta poblacion.

e LaETS incluida concluye que el impacto clinico del uso de IVIg es incierto, mientras no
se disponga de un niimero mayor de ensayos clinicos aleatorizados adecuados.

e Las dos GPC recomiendan el uso de corticosteroides como eleccion de primera linea,
limitando el uso de [VIg a situaciones en las que se requiera de un incremento rapido de
plaquetas.

e Las RS incluidas presentaron un nivel de confianza criticamente bajo. Los ensayos
clinicos tuvieron alto riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC

incluidas mostraron un puntaje entre 66% y 67% en el rigor metodologico.

PALABRAS CLAVES: inmunoglobulinas intravenosas, purpura trombocitopénica idiopatica,
evaluacion de la tecnologia biomédica.
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I. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza a
través de la Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud, y de la
Direccion Ejecutiva del Hospital Regional Lambayeque. La Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en
el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacidon con los responsables
asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la

evaluacion, tales como la poblacion de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

La purpura trombocitopénica inmune (PTI), también llamada trombocitopenia inmune
primaria, es una enfermedad mediada por autoanticuerpos que generan una destruccion
plaquetaria periférica acelerada y una produccion deficiente en la médula dsea (1),

ocasionando una disminucion transitoria o persistente del recuento de plaquetas (2,3).

A nivel mundial, la incidencia estimada anual de PTI es de aproximadamente 1,9 a 6,4 casos
por cada 100 000 habitantes en la poblacion infantil, y 3,3 casos por cada 100 000 habitantes
en la poblacion adulta. Asimismo, la PTI afecta principalmente a mujeres y su frecuencia se
incrementa en relacion con la edad, pudiendo ser hasta dos veces superior en mayores de 65

afios, en comparacion con adultos jovenes (4,5).

La PTI se define por la presencia de un recuento de plaquetas inferior a 100 x 10%/1,
excluyendo otras posibles causas de trombocitopenia (3). Su diagnostico se basa
principalmente en la anamnesis, exploracion fisica, hemograma y examen de extension de
sangre periférica, aunque se reconoce que no existen parametros clinicos o de laboratorio

que permitan establecer un diagndstico con exactitud (2,3).

Durante la infancia, la PTI suele manifestarse principalmente como un cuadro clinico que
remite con o sin tratamiento dentro de los seis meses posteriores al diagndstico, aunque un
30% podria presentar un curso prolongado y entre 5-10% desarrollar una enfermedad cronica

refractaria. Durante la adultez, el curso de la enfermedad suele ser cronico, con apenas entre
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5-25% de pacientes con remision durante los primeros doce meses del diagnostico, mientras

que la remision posterior a los doce meses suele ser extraordinariamente rara (6).

La indicacion de tratamiento, en general, se establece combinando la presencia de
hemorragia y el recuento de plaquetas. Algunas guias de practica clinica (GPC) recomiendan
utilizar el recuento de plaquetas como criterio para iniciar tratamiento y la presencia de
hemorragia para decidir el tipo de tratamiento a emplear, mientras que otras recomiendan la
presencia de hemorragia grave como criterio para iniciar tratamiento y el recuento de

plaquetas para modular la indicacion terapéutica (2).

Los tratamientos de primera linea disponibles para PTI en nifios y adultos incluyen
corticosteroides orales, inmunoglobulina humana normal intravenosa (IVIg) e
inmunoglobulina anti-D (Ig anti-D). Las inmunoglobulinas IVIg e Ig anti-D tienen la ventaja
de producir un incremento mas rapido del recuento de plaquetas que los corticosteroides
orales, pero requieren una infusion intravenosa y generalmente demuestran una respuesta
mas transitoria. Asimismo, los eventos adversos comunes de la [VIg e Ig anti-D tienden a
ser mas transitorios que los de los corticosteroides, pero pueden ser mas severos. Por esta
razon, los corticosteroides suelen ser la opcidn preferida para el tratamiento de primera linea,
amenos que exista una contraindicacion para su uso o la necesidad de un aumento mas rapido
en el recuento de plaquetas, como puede ser la presencia de una hemorragia potencialmente

mortal (2,6,7).

En la actualidad, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos ha aprobado
ocho productos conteniendo IVIg (8,9) y un producto conteniendo Ig anti-D (9) para el
tratamiento de la PTI. En el Pert, la IVIg cuenta con ocho registros sanitarios vigentes,

mientras que la Ig anti-D cuenta con dos registros sanitarios vigentes (10).

1.2 Tecnologia sanitaria

La IVIg es una solucion estéril de anticuerpos polivalentes concentrados (aproximadamente
95% IgG) extraido del plasma humano de donantes saludables. El mecanismo de accion de
la IVIg en la modulacién inmune no esté claro, pero estaria relacionado con alteraciones en
la funcién de los receptores en los leucocitos y las células endoteliales, la activacion del

complemento y la produccion de citocinas (8).
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Actualmente, los productos aprobados para el tratamiento de la PTI son mayormente de
administracion endovenosa, aunque también se dispone de medicamentos para
administracion subcutanea (8). La via de administracion intravenosa ha sido la formulacion
mas comunmente utilizada, especialmente en episodios agudos, mientras que la formulacion
subcutanea suele emplearse para terapias de mantenimiento. Cabe mencionar que en nuestro
pais solo se dispone de productos de administracion intravenosa.

La dosis optima y régimen de administracion de IVIg no se han establecido. Se considera
como estandar una dosis total de 2 g/kg, distribuidos usualmente entre dos y cinco dias (8).
El tratamiento con IVIg incrementa las cifras de plaquetas en 1-3 dias en el 80% de pacientes.
Sin embargo, ademas del elevado costo, sus efectos son transitorios, con reducciones de

plaquetas a cifras iniciales a las 3-4 semanas (6).

Los eventos adversos informados con IVIg tienden a ser leves y poco frecuentes, siendo los
mas comunes las reacciones sistémicas, como el dolor de cabeza o sintomas similares a la
gripe. Sin embargo, también se han notificado eventos adversos graves como anafilaxia,
trombosis o insuficiencia renal, sugiriendo especial cuidado el tratamiento de pacientes con
deficiencia de IgA, viscosidad sérica elevada, enfermedad renal preexistente o deplecion de

volumen y en pacientes geriatricos y pediatricos (8).

En la actualidad, la FDA de los Estados Unidos ha aprobado ocho productos conteniendo
IVIg (8,9) para el tratamiento de la PTI. En el Pert, la IVIg cuenta con ocho registros
sanitarios vigentes, cinco bajo los nombres comerciales de Liv-Gamma® 5g/100ml (SK
Plasma Co., Ltd., Corea del Sur), Kiovig® 100 mg/mL (Baxalta Belgium Manufacturing
S.A., Bélgica), Immunorel® 5% (Reliance Life Sciences Ltd., India), Gammanorm®
165mg/mL (Octapharma AB, Suecia) y Hizentra® 20% (CSL Behring AG, Suiza), y tres
bajo la denominaciéon genérica de inmunoglobulina humana normal 5% (Sichuan Yuanda
Shuyang Pharmaceutical Co., Ltd.; Hualan Biological Engineering, Inc.; y Reliance Life

Sciences Ltd., India) (10).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (11), el tratamiento de un paciente adulto de 70 kilos, sin

considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni fairmacos coadyuvantes, ascenderia a S/. 45
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805,20, mientras que, en un paciente pediatrico de 20 kilos, los costos ascenderian a S/. 13

087,20 (Tabla 1).

Tabla 1. Costos del medicamento por ciclo de tratamiento.

. . . N° de Costo Costo total
Nombre del medicamento Dosis Dosis total viales unitario (S/.) )
Paciente adulto de 70 kilogramos
Inmunoglobulina humana normal 5 %
(5¢/100 ml) 2 gr/kg 140 gr 28 1 635,90 45 805,20
Paciente pediatrico de 20 kilogramos
1 0,

Inmunoglobulina humana normal 5 % 2 ar/ke 40 gr ] 1 635.90 13 087,20

(5¢/100 ml)

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

II. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de Ia
inmunoglobulina humana (IVIg) en el tratamiento de la purpura trombocitopénica inmune

(PTI) aguda.

III. METODO

3.1 Formulaciéon de pregunta PICO
(Cuadl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de la inmunoglobulina humana (IVIg) en el

tratamiento de la PTI aguda? (Tabla 2).
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Tabla 2. Pregunta PICO.

P | Pacientes con diagnostico de PTI aguda o recientemente diagnosticada

I | Tratamiento de primera linea con IVIg

C | Tratamiento de primera linea con corticoides o inmunoglobulina anti-D

Eficacia:
e Incremento del recuento de plaquetas
e Falla al tratamiento (retratamiento, recurrencia, desarrollo de PTI cronica, o segun
definicion de los autores)
e (alidad de vida
Seguridad:
e Eventos adversos

e  Mortalidad

3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de la IVIg para la
PTI, se construyo una estrategia de buisqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The
Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el dia 16 de agosto de 2018.
Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad

de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de GPC y evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) se desarroll6 una
busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos documentos. Las
estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos pueden ser

consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

3.3 Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor,
y consider6 una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura
a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de

estudios fue limitada a revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis, y ensayos

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 17 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

clinicos aleatorios (ECA) publicados en idioma espaiiol o inglés, sin restriccion por fecha de

publicacion.

3.4 Evaluacion de calidad
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento
técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas

metodologicas:

Revisiones sistematicas: se utilizo la herramienta AMSTAR 2 (12). Esta herramienta consta
de dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items
no criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada
alta (ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas
de una debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no

criticas) o criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valoro el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (13), la cual incluye la evaluacion de
los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de prdctica clinica: se evalud la calidad metodologica utilizando el instrumento
AGREE II (14), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo;
participacion de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion;

aplicabilidad; e independencia editorial.
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IV. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Se identific6 dos RS (15,16), seis ECA (17-22), dos GPC (23,24), y una ETS (25) que
respondieron a la pregunta PICO de interés. No se hall6 evaluaciones econémicas publicadas

en América Latina (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

478 estudios identificados en:

Medline (Pubmed) (n=399),
The Cochrane Library (n=26)
LILACS (n=53)

[ ETS (n=1) ; GPC (n=2) ]

19 estudios duplicados excluidos ]

462 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segin titulo y
resumen

‘( 437 estudios excluidos tras tamizaje por
titulo y resumen

v

25 textos completos valorados para
control de calidad

J

ﬁL 14 textos excluidos (ver Anexo 04)

\4

11 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 02

Ensayos clinicos: 06

Guias de Practica Clinica: 02
Evaluacion de tecnologia sanitaria: 01
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Las RS incluidas compararon la eficacia del uso de corticosteroides e IVIg en nifios, y la
eficacia de diferentes dosis de IVIg en nifios y adultos. Los ECA incluidos fueron
desarrollados en Corea del Sur, Dinamarca, Estados Unidos, Grecia Iran y Turquia, y
consideraron Unicamente poblacion menor de 18 afios. Cinco ECAs compararon la eficacia
de IVIg e Ig anti-D y, adicionalmente, un ECA compar6 la eficacia de IVIg y

metilprednisolona (Anexo 05).

Las dos GPC incluidas fueron desarrolladas en Estados Unidos por la American Society of
Hematology (ASH) (23) y en México por el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en
Salud (CENETEC) (24). La ETS incluida fue desarrollada en Canadd por la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

4.2 Principales resultados

El resumen de los principales resultados se describe en el Anexo 06.

Resultados relacionados con la eficacia

Recuento de plaguetas

En nifios con PTT aguda, una RS con meta-analisis (15) observo que el uso de corticosteroides
se asocio con una menor probabilidad de alcanzar un recuento de plaquetas >20 x 10°/L a las
24 horas (RR [riesgo relativo]: 0,63; IC 95%: 0,48 a 0,83; p=0,001), 48 horas (RR: 0,74; IC
95%: 0,65 a 0,85; p=0,00001) y 72 horas (RR: 0,83; IC 95%: 0,76 a 0,91; p=0,00007), en
comparacion con IVIg. En el analisis de sub-grupos, las diferencias se mantuvieron
significativas a favor de IVIg, independientemente de la dosis y tipo de corticosteroide

empleado.

En el mismo sentido, un ECA no incluido en la RS (22) observo a las 72 horas de inicio de
tratamiento, un recuento plaquetario promedio significativamente mas alto en el grupo de
nifios tratado con IVIg, en comparacion con metilprednisolona (188 x 10%/L vs. 77 x 10°/L;
p=0,001) y una mayor frecuencia de pacientes que alcanzaron un recuento plaquetario >50

x 10°/L (91% vs. 50%; p=0,003). Sin embargo, a los siete dias el porcentaje de pacientes que
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alcanzaron un recuento de plaquetas >100 x 10%/L no mostr6 diferencias significativas (70%

vs. 50%; p=0,16).

Una RS (16) que comparé el uso de dosis altas (dosis total > 2 mg/kg) y bajas de [VIg (dosis
total <2 mg/kg) no reportd diferencias significativas en la tasa de efectividad, tiempo de
cesacion del sangrado, tiempo en que el recuento de plaquetas comienza a aumentar, recuento
de plaquetas a la primera y segunda semana de tratamiento, tiempo hasta alcanzar el maximo

recuento de plaquetas y valor maximo de recuento de plaquetas después del tratamiento.

En los ECA que compararon IglV versus Ig anti-D (17-21), la mayoria no observd
diferencias significativas en el recuento de plaquetas dentro de las primeras 72 horas de
tratamiento. Un solo ECA (17) report6 diferencias significativas a favor de [VIg a las 24, 48
y 72 horas, mientras que en tres ECA (18,20,21) las diferencias no fueron significativas. A
los 7 dias, los resultados fueron inconsistentes, dos ECA (17,19) reportaron diferencias
significativas a favor de IVIg, un ECA (21) a favor de Ig anti-D, mientras que en dos ECA
(18,20) las diferencias no fueron significativas. A los 14 y 30 dias, dos ECA (17,20)

reportaron diferencias estadisticamente significativas a favor de IVIg (p<0,001).

Falla al tratamiento

En nifios con PTI aguda, un meta-analisis (15) de nueve ECA reporto el desarrollo de PTI
cronica en un total de 25% de pacientes tratados con corticosteroides y un 18% de pacientes
tratados con IVIg, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. En un ECA
adicional (22) no incluido en la RS, no se registraron diferencias significativas entre los nifios
tratados con IVIg o metilprednisolona sobre la recurrencia (26% vs 40%), curso cronico

(26% vs 35%) o retratamiento (22% vs 40%), tras un seguimiento de seis meses.
En un ECA (18) que comparoé IVIg e Ig anti-D, no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas en el porcentaje de pacientes que evolucionaron hacia un curso cronico a los

12 meses (33,3% vs 40%, p=1,00).

Calidad de vida

Ningtin estudio incluido evaluo este tipo de desenlace.
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Resultados relacionados con la seguridad

Eventos adversos

En la sintesis cualitativa de diez ECAs incluidos en la RS de Beck et al. (15), la presencia de
algun evento adverso (EA) fue mayor en el grupo de nifios tratado con corticosteroides
(n=322), en comparacion con [VIg (n=280). En ambos grupos, los EA fueron transitorios.
Los EA maés frecuentes en el grupo tratado con IVIg fueron: néuseas, vomitos, dolor de
cabeza y fiebre, mientras que en el grupo tratado con corticosteroides fueron: incremento del

apetito, molestias gastricas y ganancia de peso.

Una RS con meta-analisis de seis ECA (16) observd un riesgo significativamente mas bajo
de presentar algiin evento adverso en los pacientes tratados con dosis bajas de [VIg (dosis
total <2 mg/kg), en comparacion con aquellos tratados con dosis altas (dosis total > 2 mg/kg)

(OR: 0,39; IC 95%: 0,18 a 0,83; p=0,01).

En los ECA que compararon el uso de IVIg e Ig anti-D (17-21), los eventos adversos fueron
frecuentes y similares en ambos grupos, principalmente dolor de cabeza, fiebre, escalofrios,
vomitos y molestias gastrointestinales. Los eventos adversos fueron generalmente de
intensidad leve a moderada y remitieron rapidamente. No se reportaron eventos adversos
serios. La disminucion de hemoglobina fue mayor en los nifios tratados con Ig anti-D, sin
desarrollar hemolisis intravascular grave, anemia hemolitica o requerir el uso de

transfusiones de sangre.

Mortalidad
En los diez ECA incluidos en la RS de Beck et al. (15), no se registrd ninguna muerte en el
grupo de nifios tratados con corticosteroides, mientras que en el grupo tratado con IVIg se

registr6é una muerte por hemorragia intracraneal.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS de CADTH (Canadd) (25) publicada el afo 2008, muestra resultados inconsistentes

que sugieren una superioridad de la IVIg comparada con otros tratamientos activos en la

recuperacion temprana de la trombocitopenia severa en nifios con PTI aguda, mientras que
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en adultos los resultados son inciertos. En base a ello, la ETS concluye que “hasta que se
disponga de un numero mayor de ensayos clinicos controlados adecuados, el impacto clinico
de elegir estos agentes (IVIg) frente a las alternativas disponibles permanece incierto en la

mayoria de situaciones”.

Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

La GPC elaborada por ASH (23) recomienda el manejo solo con observacion en pacientes
pediatricos con PTI sin hemorragia o con hemorragia leve, independiente del recuento de
plaquetas; mientras que, en pacientes que requieran tratamiento se puede usar un curso corto
de corticosteroides, o IVIg en una dosis tnica de 0,8 a 1,0 g/kg cuando se requiera un
incremento rapido del recuento de plaquetas. En adultos, se recomienda tratamiento con
ciclos largos de corticosteroides cuando el recuento de plaquetas sea <30 x 10%/L, pudiendo
utilizarse [VIg cuando se requiera un incremento rapido del recuento de plaquetas o los

corticosteroides estuviesen contraindicados (al igual que Ig anti-D).

La GPC elaborada por CENETEC (24) recomienda iniciar tratamiento con corticosteroides
en pacientes con cifras de plaquetas <30 x 10%/L y evidencia de hemorragia, reservando el

uso de IVIg en pacientes con hemorragias graves o que ponen en riesgo la vida.

Las recomendaciones completas de ambas GPC se describen en el Anexo 07.

4.3 Evaluacion de calidad

Ambas RS incluidas (15,16) fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo
por presentar dos debilidades criticas: (a) no declarar contar con un protocolo escrito y (b)
no considerar el riesgo de sesgo de los estudios individuales al discutir los resultados de la

revision. (Anexo 08a).

Todos los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones
evaluadas. Un ECA (21) present6 alto riesgo de seleccion por no ocultar la secuencia de
asignacion a las intervenciones, mientras que en otros tres (17,18,20) no se contd con
informacion suficiente para evaluar esta dimension. Ningin ECA realizé cegamiento de los

participantes, del personal o de los evaluadores, lo cual se tradujo en un alto riesgo de sesgo
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de realizacion y deteccion. En cuatro ECA (17,18,20,22) el protocolo del estudio no estuvo
disponible, por lo cual fueron considerados con riesgo poco claro de sesgo de notificacion,
mientras que dos ECA (19,21) tuvieron alto riesgo de sesgo al no reportar selectivamente el
valor de significancia, ni los resultados de la tasa de respuesta en todos los puntos de tiempo
previstos. Cuatro ECA (18-20,22) tuvieron alto riesgo de otras fuentes de sesgo por no

declarar los conflictos de interés o el financiamiento de los estudios (Anexo 08b).

Las GPC desarrolladas en Estados Unidos (23) y México (24) obtuvieron una valoracion
global de calidad del 78,1% y 83,3%, respectivamente. En ambas GPC, los mayores puntajes
promedio correspondieron a los dominios “Alcance y objetivo” (85,7% y 95,2%,
respectivamente), “Claridad de la presentacion” (95,2% y 90,5%, respectivamente) e
“Independencia editorial” (92,9% para ambas GPC), mientras que los puntajes promedio mas
bajos correspondieron a los dominios “Rigor en la elaboracion” (66,1% y 67,9%,
respectivamente), Aplicabilidad (57,1% y 67,9%, respectivamente) y “Participacion de los
implicados” (71,4% y 85,7%, respectivamente) (Anexo 08c).

V. CONCLUSIONES

e  En comparacion con corticosteroides, [VIg produjo un incremento mayor en el recuento
de plaquetas dentro de las 72 horas, aunque este efecto fue transitorio y dejo de ser
significativo entre los cuatro y siete dias. En comparacion con Ig anti-D, los resultados
no fueron concluyentes, aunque sugieren una similar tasa de respuesta plaquetaria
dentro de las primeras 72 horas.

e No seregistraron diferencias significativas en la evolucion hacia PTI cronica entre [VIg,
Ig anti-D y corticosteroides.

e La frecuencia de eventos adversos fue similar entre IVIg e Ig anti-D, y ligeramente
superior para corticosteroides. En general, los eventos adversos en los diferentes grupos
de tratamiento fueron de intensidad leve a moderada y remitieron rapidamente.

e Las dosis de [VIg <2 mg/kg produjeron similar eficacia terapéutica y menores eventos
adversos, en comparacion con la dosis estdndar (2 mg/kg), pudiendo representar una

alternativa de menor costo.
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e Laevidencia procedi6 principalmente de estudios en poblacion pediatrica. La evidencia
en adultos fue limitada y no permite hacer una evaluacion de la eficacia y seguridad
para esta poblacion.

e LaETS de Canada incluida concluye que el impacto clinico del uso de IVIg es incierto,
mientras no se disponga de un nimero mayor de ensayos clinicos aleatorizados
adecuados.

e Las dos GPC, elaboradas en Estados Unidos y México recomiendan el uso de
corticosteroides como terapia estandar de primera linea, limitando el uso de IVIg a
situaciones en las que se requiera de un incremento rapido de plaquetas, tales como
hemorragias graves o que pongan en riesgo la vida.

e Las dos RS incluidas presentaron un nivel de confianza criticamente bajo. Los ensayos
clinicos tuvieron alto riesgo de sesgo en la mayoria de las dimensiones evaluadas. Las

GPC incluidas mostraron un puntaje entre 66% y 67% en el rigor metodoldgico.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrolld
la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redactd la version preliminar del documento.
RT superviso las diferentes etapas de elaboracion y revisé la version preliminar del
documento. PC reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores

aprobaron la version final del documento.

VILDECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacion con los contenidos de este documento técnico.

VIII. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de

Salud.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 25 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

IX. REFERENCIAS

10.

11.

12.

Audia S, Mahévas M, Samson M, Godeau B, Bonnotte B. Pathogenesis of immune
thrombocytopenia. Autoimmun Rev. 2017;16(6):620-32.

Grande Garcia C, Martinez Martinez R, Valcarcel Ferreiras D, Grupo de estudio de
Trombocitopenia Inmune Primaria de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
y Sociedad Espaiola de Trombosis y Hemostasia. Comparacion de guias internacionales
sobre purpura trombocitopénica autoinmunitaria primaria. Med Clin (Barc).
2014;143(9):408-19.

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;113(11):2386-93.

Michel M. Immune thrombocytopenic purpura: epidemiology and implications for patients.
Eur J Haematol Suppl. 2009;(71):3-7.

Schoonen WM, Kucera G, Coalson J, Li L, Rutstein M, Mowat F, et al. Epidemiology of
immune thrombocytopenic purpura in the General Practice Research Database. Br J
Haematol. 2009;145(2):235-44.

Lozano ML, Vicente V. Tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria. Med Clin
(Barc). 2014;142(9):399-405.

Neunert CE. Management of newly diagnosed immune thrombocytopenia: can we change
outcomes? Blood Adv. 2017;1(24):2295-301.

Archer M, Steinvoort C, Oderda G. Immune Globulin Agents (Human) Drug Class Review:
Final Report. Utah, Estados Unidos; 2015.

U.S. Food & Drug Administration. Immune Globulin Intravenous (IGIV) Indications
[Internet]. [citado 14 de agosto de 2018]. Disponible en:
https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/Li
censedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm133691.htm

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos. [Internet]. [citado 14 de agosto de 2018]. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/indexperudis. ASP

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Observatorio de Productos
Farmacéuticos. [Internet]. [citado 28 de julio de 2018]. Disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical
appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;358:j4008.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 26 de 50




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Higgins JPT, Altman DG, Getzsche PC, Jiini P, Moher D, Oxman AD, et al. The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2011;343:d5928.

AGREE Next Steps Consortium. El Instrumento AGREE II Version electronica. [Internet].
[citado 17 de julio de 2018]. Disponible en: http://www.guiasalud.es

Beck CE, Nathan PC, Parkin PC, Blanchette VS, Macarthur C. 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(4):521-7.

Qin Y-H, Zhou T-B, Su L-N, Lei F-Y, Zhao Y-J, Huang W-F. The efficacy of different dose
intravenous immunoglobulin in treating acute idiopathic thrombocytopenic purpura: a meta-
analysis of 13 randomized controlled trials. Blood Coagul Fibrinolysis Int J Haemost
Thromb. 2010;21(8):713-21.

Alioglu B, Ercan S, Tapci AE, Zengin T, Yazarli E, Dallar Y. A comparison of intravenous
immunoglobulin (2 g/kg totally) and single doses of anti-D immunoglobulin at 50 pg/kg,
75 ng/kg in newly diagnosed children with idiopathic thrombocytopenic purpura: Ankara
hospital experience. Blood Coagul Fibrinolysis Int ] Haemost Thromb. 2013;24(5):505-9.

Papagianni A, Economou M, Tragiannidis A, Karatza E, Tsatra [, Gombakis N, et al.
Standard-dose intravenous anti-D immunoglobulin versus intravenous immunoglobulin in
the treatment of newly diagnosed childhood primary immune thrombocytopenia. J Pediatr
Hematol Oncol. 2011;33(4):265-9.

Shahgholi E, Vosough P, Sotoudeh K, Arjomandi K, Ansari S, Salehi S, et al. Intravenous
immune globulin versus intravenous anti-D immune globulin for the treatment of acute
immune thrombocytopenic purpura. Indian J Pediatr. 2008;75(12):1231-5.

Son DW, Jeon I, Yang SW, Cho SH. A single dose of anti-D immunoglobulin raises platelet
count as efficiently as intravenous immunoglobulin in newly diagnosed immune
thrombocytopenic purpura in Korean children. J Pediatr Hematol Oncol. 2008;30(8):598-
601.

Tarantino MD, Young G, Bertolone SJ, Kalinyak KA, Shafer FE, Kulkarni R, et al. Single
dose of anti-D immune globulin at 75 microg/kg is as effective as intravenous immune
globulin at rapidly raising the platelet count in newly diagnosed immune thrombocytopenic
purpura in children. J Pediatr. 2006;148(4):489-94.

Rosthgj S, Nielsen S, Pedersen FK. Randomized trial comparing intravenous
immunoglobulin  with methylprednisolone pulse therapy in acute idiopathic
thrombocytopenic purpura. Danish L. T.P. Study Group. Acta Paediatr Oslo Nor 1992.
1996;85(8):910-5.

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.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 27 de 50




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica: Diagndstico
y tratamiento de purpura trombocitopénica inmmunolégica. México, D. F.: CENETEC;
2009.

Chen S, Pi D, Ansari M, Puil L, Desjardins B, Banks R. Polyclonal Intravenous
Immunoglobulin in Patients with Immune Thrombocytopenic Purpura: Clinical Systematic
Review [Technology report number 108]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2008.

Erduran E, Aslan Y, Gedik Y, Orhan F. A randomized and comparative study of intravenous
immunoglobulin and mega dose methylprednisolone treatments in children with acute
idiopathic thrombocytopenic purpura. Turk J Pediatr. 2003;45(4):295-300.

Ancona KG, Parker RI, Atlas MP, Prakash D. Randomized trial of high-dose
methylprednisolone versus intravenous immunoglobulin for the treatment of acute
idiopathic thrombocytopenic purpura in children. J Pediatr Hematol Oncol. 2002;24(7):540-
4.

Duru F, Fisgin T, Yarali N, Kara A. Clinical course of children with immune
thrombocytopenic purpura treated with intravenous immunoglobulin G or megadose
methylprednisolone or observed without therapy. Pediatr Hematol Oncol. 2002;19(4):219-
25.

Godeau B, Chevret S, Varet B, Lefrére F, Zini JM, Bassompierre F, et al. Intravenous
immunoglobulin or high-dose methylprednisolone, with or without oral prednisone, for
adults with untreated severe autoimmune thrombocytopenic purpura: a randomised,
multicentre trial. Lancet Lond Engl. 2002;359(9300):23-9.

Fujisawa K, Iyori H, Ohkawa H, Konishi S, Bessho F, Shirahata A, et al. A prospective,
randomized trial of conventional, dose-accelerated corticosteroids and intravenous
immunoglobulin in children with newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpura.
Int J Hematol. 2000;72(3):376-83.

Albayrak D, Islek I, Kalayci AG, Giirses N. Acute immune thrombocytopenic purpura: a
comparative study of very high oral doses of methylprednisolone and intravenously
administered immune globulin. J Pediatr. 1994;125(6 Pt 1):1004-7.

Blanchette V, Imbach P, Andrew M, Adams M, McMillan J, Wang E, et al. Randomised
trial of intravenous immunoglobulin G, intravenous anti-D, and oral prednisone in

childhood acute immune thrombocytopenic purpura. Lancet Lond Engl.
1994;344(8924):703-7.

Blanchette VS, Luke B, Andrew M, Sommerville-Nielsen S, Barnard D, de Veber B, et al.
A prospective, randomized trial of high-dose intravenous immune globulin G therapy, oral
prednisone therapy, and no therapy in childhood acute immune thrombocytopenic purpura.
J Pediatr. 1993;123(6):989-95.

Ozsoylu S, Sayli TR, Oztiirk G. Oral megadose methylprednisolone versus intravenous
immunoglobulin for acute childhood idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatr Hematol
Oncol. 1993;10(4):317-21.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 28 de 50




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

35. Khalifa AS, Tolba KA, el-Alfy MS, Gadallah M, Ibrahim FH. Idiopathic thrombocytopenic
purpura in Egyptian children. Acta Haematol. 1993;90(3):125-9.

36. Imbach P, Wagner HP, Berchtold W, Gaedicke G, Hirt A, Joller P, et al. Intravenous
immunoglobulin versus oral corticosteroids in acute immune thrombocytopenic purpura in
childhood. Lancet Lond Engl. 1985;2(8453):464-8.

37. Marti-Carvajal AJ, Pefia-Marti GE, Comunian-Carrasco G. Medical treatments for

idiopathic thrombocytopenic purpura during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.
2009;(4):CD007722.

38. Celik M, Bulbul A, Aydogan G, Tugcu D, Can E, Uslu S, et al. Comparison of anti-D
immunoglobulin, methylprednisolone, or intravenous immunoglobulin therapy in newly
diagnosed pediatric immune thrombocytopenic purpura. J Thromb Thrombolysis.
2013;35(2):228-33.

39. Eghbali A, Azadmanesh P, Bagheri B, Taherahmadi H, Sadeghi Sedeh B. Comparison
between IV immune globulin (IVIG) and anti-D globulin for treatment of immune
thrombocytopenia: a randomized open-label study. Fundam Clin Pharmacol.
2016;30(4):385-9.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 29 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

X. ANEXOS
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed).
Para la bisqueda en la base de datos Medline (Pubmed) se utilizo la siguiente estrategia:

Ne Términos de bisqueda Resultado

1 "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" [mh] 5785

2 "immune thrombocytopenic purpura" [tiab] 1925

3 "idiopathic thrombocytopenic purpura" [tiab] 4324

4 #1 OR #2 OR #3 8 800

5 Immunoglobulins, Intravenous [mh] 11918

6 intravenous immunoglobulin [tiab] 9558

7 Intravenous Immune Globulin [tiab] 782

8 IVIg [tiab] 6 360

9 intravenously administered immune globulin [tiab] 28

10  #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 17 448

11 #4 AND #10 1150

12 corticosteroids [tiab] 61915

13 Methylprednisolone [mh] 18 406

14 Methylprednisolone [tiab] 14 838

15 Prednisolone [mh] 48 735

16  Prednisolone [tiab] 25 821

17 Dexamethasone [mh] 48916

18 Dexamethasone [tiab] 52 856

19  RHO(D) antibody [mh] 1638

20 Rho(D) Immune Globulin [mh] 1 638

21 anti-D globulin [tiab] 32

22 anti-D immunoglobulin [tiab] 398

23 Anti-D Immune Globulin [tiab] 56

24 intravenous anti-D [tiab] 71

25 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 183 597

#21 OR #22 OR #23 OR #24
26  #11 AND #25 399

Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2018
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library.
Para la busqueda en la base de datos The Cochrane Library se utiliz6 la siguiente estrategia:
N° Términos de biisqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode 223
all trees
2 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 737
3 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all tres 2322
4 MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all trees 4374
5 MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 3746
6 MeSH descriptor: [Rho(D) Immune Globulin] explode all tres 163
7 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6) 26
Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2018
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS.
Para la busqueda en la base de datos LILACS se utilizo la siguiente estrategia:
N° Términos de bisqueda Resultado
1 purpura [Palabras] and immunoglobulin [Palabras] 53

Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA
CLINICA

Término de

Repositorio . Resultado  Incluido Motivo de exclusion
bisqueda
World Health Organization Thrombocytopenic 0 0
purpura
Thrombocytopenic
The National Institute for Health and purpura .
Care Excellence (NICE), Reino Unido Filter: Guidance, > 0 Diferentes enfermedades
clinical guidelines
National Clinical Guideline Centre Thrombocytopenic lee.r?nte tipo de
(NGC), Reino Unido purpura 2 0 publicacion (1), diferente
’ enfermedad (1)
Scottish Intercollegiate Guidelines Thrombocytopenic 0 0
Network (SIGN), Escocia purpura
Thrombocytopenic
American Society of Hematology purpura 1 1
(ASH), Estados Unidos Immune
thrombocytopenia
Thrombocytopenic
Canadian Agency for Drugs and purpura
Technologies in Health (CADTH), Filter: Product Line — 0 0
Canada Methods and
Guidelines
Biblioteca de Guias de Practica Clinica ,
. . ~ Purpura
del Sistema Nacional de Salud, Espaiia S 0 0
. trombocitopénica
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de Purpura | |
Excelencia Tecnoldgica en Salud trombocitopénica
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Purpura 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile trombocitopénica
Ministerio de Salud Péiblica, Ecuador Pirpura 0 0
trombocitopénica
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en GPC Purpura leeren'tes enferlpedades
. NS 10 0 (9), diferente tipo de
Salud (IETS), Colombia trombocitopénica .
publicacion (1)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Purpura 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Perti trombocitopénica
Ministerio de Salud, Pert Purpura, . 0 0
trombocitopénica
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-Quality/Guidelines.aspx#itp
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE
TECNOLOGIA SANITARIA

Término de

Repositorio . Resultado  Incluido Motivo de exclusion
bisqueda

Red Espaiiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Inmunoelobulina 0 0
Prestaciones del Sistema Nacional de &
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Inmunoclobulina 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) &
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Inmunoglobulina 4 0 Distinta enfermedad (2), distinto
Salud (IETS), Colombia IglV tipo de publicacion (2)

. Immunoglobulin IVIg
Canadian Agepcy for Drugs and Filter: Product Line — Distinta enfermedad (2), diferente
Technologies in Health (CADTH), 1 . NN

. Health Technology tipo de publicacion (1)
Canada

Assessment
Instituto de Efectividad Clinica Inmunoclobulina 10 0 Diferente enfermedad (7),
Sanitaria (IECS), Argentina & diferente medicamento (3)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Inmunoelobulina 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert &
immunoglobulin
National Institute for Health and Care Fﬁgpg;rggcae 4 0 Diferente enfermedad (2),
Excellence (NICE), Reino Unido ) D diferente medicamento (2)
Technology appraisal
guidance

National Institute for Health Research Immunoglobulin . L
(NHS), Reino Unido purpura 3 0 Diferente publicacion (3)
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO

Ne Articulo excluido Motivo
1 Erduran et al.(26) Incluido en la RS de Beck et al.
2 Ancona et al.(27) Incluido en la RS de Beck et al.
3 Duru et al (28) Incluido en la RS de Beck ef al.
4 Godeaueral 29) asimacion o watamionto (V1g vs mettpredhisolons)
5 Fujisawa et al.(30) Incluido en la RS de Beck et al.
6  Albayrak et al.(31) Incluido en la RS de Beck ef al.
7  Blanchette ef al. (1994)(32) Incluido en la RS de Beck et al.
8  Blanchette ef al. (1993)(33) Incluido en la RS de Beck et al.
9  Ozsoylu et al.(34) Incluido en la RS de Beck et al.
10 Khalifa er al.(35) Incluido en la RS de Beck et al.
11 Imbach et al.(36) Incluido en la RS de Beck et al.
2 M Cal a7 o st el e RS compart s
13 Celik et al.(38) Se incluyen nifios con PTI aguda y cronica
14  Eghbali e al.(39) Se incluyen nifios con PTI aguda y cronica
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Edicion N°
02

ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

ANEXO 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Autor y aiio de Fuentes de informacion y . . . N d.e
S . . Tipos de estudio incluidos estudios Desenlaces evaluados
publicacion periodo de busqueda incluidos
Desenlaces primarios
Medline (1966 a Junio 2004), e N°de pacientes con plaquetas >20 000/mm? a las 48 horas de iniciado el
Embase (1980 a 2003), tratamiento.
CINAHL (1982 a enero 2003), .
Cochrane g)atabase of ) ECAen pac1?ntes entre 3 Desenlaces secundarios
Beck et al. (2005)(15) Systematic Reviews (hasta meses y 18 anos de edad, con 10 e N° de pacientes con plaquetas >20 000/mm? a las 24 y 72 horas de iniciado
PTI aguda recientemente .
2002), ACP Journal Club (hasta diagnosticada el tratamiento.
2002), DARE (hasta 2002), e N°de pacientes que desarrollan PTI cronica (trombocitopenia
Cochrane Central Register of <150,000/mm? después de 6 meses de tratamiento).
Controlled Trials (hasta 2002) e Presencia de hemorragia intracraneal.
e Mortalidad.
e Tasa de efectividad (marcado efecto: plaquetas <100 000 x 10%L durante
dos meses y cesacion del sangrado; o buen efecto: plaquetas de 50 000 a
. 100 000 x 10%L durante dos meses y cesacion del sangrado).
. ) ECA en pacientes con PTI e Tiempo de cese del sangrado.
PubMed y CBM-disc (China aguda, que compararon [VIg e Tiempo en que el recuento de plaquetas comienza a aumentar.
Qin ez al. (2010)(16) Biological Medicine Database) en dosis bajas (dosis total <2 13

hasta el 31 diciembre 2009

mg/kg) y dosis altas (dosis
total >2 mg/kg)

Recuento de plaquetas en la primera y segunda semana de tratamiento,
Tiempo hasta alcanzar el maximo recuento de plaquetas.

Valor maximo de recuento de plaquetas después tratamiento.

Efectos secundarios.

Tasa de desarrollo hacia PTI cronica.
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GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02

ANEXO 5b. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados.

Autor, afio Pais C.r 1ter1(3§ de Crlteru!s’ de Caracteristicas de los participantes Intervencién Comparaciéon Ifre- .
inclusion exclusion medicacion
- PTI aguda -RH (-) IVIg: n=35 (Q: 28); edad promedio: IVIg: 0,8 mg/kg, Ig anti-D 50: 50 Difenhidramina
-Edad: 1-18 a - Hb <10 g/dL 4,9 afios; dosis tnica pg/kg, dosis tnica y acetaminofén
Tarantino et al. Estados - Plaquetas - Test de Coombs (+) Ig anti-D 50: n=35 (9: 31); edad Ig anti-D 75: 75 (todos los
2016(21) Unidos <20 000 - Hemorragia severa  promedio: 5,8 afios; ng/kg, dosis inica pacientes)
al diagnostico Ig anti-D 75: n=35 (Q: 28); edad
promedio: 4,6 afios.
- PTI aguda, -Hb <10 g/dL IVIg: n=39 (Q: 28); edad promedio: IVIg: 400 Ig anti-D 50: 50 Ninguna
recientemente - Test de Coombs (+) 93,9 + 49,7 meses; mg/kg/dia, ng/kg, dosis tinica
Alioglu et al. Turquia diagnosticada - Hemorragia severa  Ig anti-D 50: n=19 (9: 9); edad durante 5 dias Ig anti-D 75: 75
2013(17) q -Edad: 1-18 a al diagndstico promedio: 104,1 + 57,2 meses; ng/kg, dosis inica
- Plaquetas Ig anti-D 75: n=20 (Q: 11); edad
<20x 10°/L promedio: 75,8 + 45,5 meses.
- PTI aguda -RH (-) IVIg: n=15 IVIg: 0,8 mg/kg, Ig anti-D: 50 pg/kg, Dimetindeno
(diagnéstico <2 - Hb <10 g/dL Ig anti-D: n=10 dosis nica tiempo de infusion 30-  maleato en el
Papagianni ef al. Grecia dias) - Test de Coombs (+) Edad promedio general: 6,8 afios 60 segundos, dosis grupo Ig anti-D
2011(18) - Edad: 6m-14 a % 9:52% (13/25) unica
- Plaquetas
<20 000/uL
- PTI aguda -RH (-) IVIg: n=29 (}: 15); edad promedio: Ivig: 1 Ig anti-D: 50 pg/kg, Ninguna
- Edad: <15 a - Esplenectomia 3,9 afios; mg/kg/dia, tasa dosis unica
Son et al. Coreadel - Plaquetas - Tratamiento previo  Ig anti-D: n=25 (Q: 10); edad de infusion 83
2008(20) Sur <20 x 10*mm*  (IVIg o anti-D) promedio: 3,4 afios. mg/kg/hora, dos

dias
consecutivos

Continua en la siguiente pdgina...
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ANEXO 5b. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados. Continuacion...
Autor, afio Pais C.r 1ter1(3§ de Criterios de exclusion Caracteljls‘tlcas de los Intervencién Comparacién P.re- .
inclusion participantes medicacion
- PTI aguda -RH (-) IVIg: n=39 (9: 15); edad promedio: IVIg: 1 mg/kg/dia, Ig anti-D: 75 Ninguna
(diagnéstico <2 - PTI cronica (>6m) 5 afios, 5 meses; tiempo de infusion 6-  pg/kg, tiempo de
semanas) -Hb <10 g/dL Ig anti-D: n=42 (Q: 14); edad 8 horas, dos dias infusion 3-5
. - Plaquetas - Test de Coombs (+) promedio: 5 afios, 2 meses consecutivos minutos, dosis
Shahgholi et al. . , L
Iran <20 000/uL - Esplenectomia unica

2008(19) X .,
- Riesgo de - Funcion renal
sangrado deteriorada

- Alergia a productos
de plasma humano
- PTI aguda, - Deficiencia IgA, IVIg: n=23 (9: 15) IVIg: 1 g/kg, MPP: 30 mg/kg!,  n.d.
recientemente - ANA o anti-DNA (+)  Metilprednisolona (MP): n= 20 tiempo de infusion 6-  tiempo de infusion
diagnosticada - Hemorragia (2:8) 8 horas, dos dias 4 horas, durante dos
. - Sin intracraneal o sangrado consecutivos dias consecutivos
Rosthoj et al. . . .
Dinamarca tratamiento que requiere

1996(22) . .,
previo transfusion
- Edad: 6m-15 a
- Plaquetas
<20x 10° L

Ig anti-D 50: dosis 50 pg/kg; Ig anti-D 75: dosis 75 pg/kg
n.d.: no disponible
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Anexo 6a. 1VIg versus corticosteroides.

N° participantes (n/N) Tamaiio del efecto

Autor y aflo Disefo N estudios IVIg Corticosteroides Estimador Vai(l)é(;;s/ie;cto Sigs?;gic;?cc;a
Recuento de plaquetas >20 000/mm? a las 24 horas
Beck et al. (2005)(15) RS 5 66/137 57/187 RR 0,63 (0,48 a 0,83) 0,001
Recuento de plaquetas >20 000/mm? a las 48 horas
Beck et al. (2005)(15) RS 6 159/194 47/83 RR 0,74 (0,65 a 0,85) 0,00001
Recuento de plaquetas >20 000/mm? a las 72 horas
Beck et al. (2005)(15) RS 5 162/172 141/187 RR 0,83 (0,76 a0,91) 0,00007
Recuento de plaquetas >50 000/mm? a los cuatro dias
E‘;ﬁg;’gzzt)“l' ECA ! 21/23 10120 % 91% vs. 50% 0,003
Recuento de plaquetas >50 000/mm? a los siete dias
E‘;ﬁg;’gzzt)“l' ECA ! 16/23 10120 % 70% vs. 50% 0.16
N° de pacientes que desarrollan PTI cronica (recuento de plaquetas <150,000/mm3 después de 6 meses de tratamiento)
Beck et al. (2005)(15) RS 9 n.d. n.d. RR 1,40 (1,01 a 1,93) NS

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; NS: no significativo.
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Anexo 6b. Dosis bajas de [VIg (dosis total <2 mg/kg) versus dosis altas (dosis total > 2 mg/kg).

NP° participantes (n/N)

Tamaiio del efecto

~ A o . A .
Autor y afio Disefio N° estudios IVIg baja IVIg alta Estimador Vai(l)é (;e; oe/if;cto Slegs::gic;?cc;a

Tasa de efectividad

Qin et al. (2010)(16) RS 8 199/241 188/228 OR 1,00 (0,61 a 1,63) 1,00

Tiempo de cesacion del sangrado

Qin et al. (2010)(16) RS 5 115 103 DM 0,02 (-0,35 a2 0,38) 0,94

Tiempo en que el recuento de plaquetas comienza a aumentar

Qin et al. (2010)(16) RS 3 80 72 DM 0,02 (-0,35 a2 0,38) 0,71

Recuento de plaquetas en la primera semana de tratamiento

Qin et al. (2010)(16) RS 3 53 49 DM —8,45 (—37,55 a20,65) 0,57

Recuento de plaquetas en la segunda semana de tratamiento

Qin et al. (2010)(16) RS 1 53 49 DM —5,44 (—38,65 a 27,78) 0,75

Tiempo hasta alcanzar el maximo recuento de plaquetas

Qin et al. (2010)(16) RS 6 142 131 DM 0,20 (—0,80 a 1,21) 0,69

Valor maximo del recuento de plaquetas después del tratamiento

Qin et al. (2010)(16) RS 5 117 106 DM —11,46 (—44,90 a 21,97) 0,50

Eventos adversos totales

Qin et al. (2010)(16) RS 6 168 166 OR 0,39 (0,18 2 0,83) 0,01

OR: razon de riesgo; DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; RS: revision sistematica.
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Anexo 6¢. 1VIg versus Ig anti-D.

Tamaiio del efecto

A t = D' n . . .
ttoryano 1seno Estimador IVIg Ig anti-D 50 Ig anti-D 75 Slgnlfi’caflcm
estadistica
Recuento de plaquetas a las 24 horas
. 93,13 +43,32x 10°/L 28,00 + 14,73 x 10°/L 29,70 + 14,68 x 10°/L
Alioglu et al. (2013)(17) ECA x + DS (n=39) (n=19) (n=20) <0,001
Papagianni et al. 37,5+ 38,1 x 10°/L 25,6+ 13,8 x 10°/L
+
(2011)(18) ECA x+ DS (n=14) (n=10) 0,56
42,6 + 24,8 x 10°/mm? 46,0 + 23,4 x 10°>/mm?
Son et al. (2008)(20) ECA x + DS (n=29) (n=25) 0,603
Tarantino ef al. ECA <+ DS 46.3 +32x 10°/L 32,7+5,4x 10°L 45,3 +34,6 x 10°/L 0,12%
(2006)(20) - (n=35) (n=35) (n=35) 0,09%**
Recuento de plaquetas a las 48 horas
. 170,59 + 32,88 x 10°/L 47,21 +16,05 x 10°/L 50,00 + 13,55 x 10%/L
Alioglu et al. (2013)(17) ECA x+ DS (n=39) (n=19) (n=20) <0,001
82,2 + 52,7 x 103 /mm’® 95,5 + 60,5 x 10’/mm®
Son et al. (2008)(20) ECA x+ DS (n=29) (n=25) 0,392
Shahgholi et al. 65,4 +24,1 x 10°/L 457 +223 x 10°/L
(2008)(19) ECA x+ DS (n=39) (n=42) 0,03
Recuento de plaquetas a las 72 horas
. 228,05 +45,73 x 10°/L 146,53 + 50,19 x 10°/L 156,90 + 48,08 x 10°/L
Alioglu et al. (2013)(17) ECA x+ DS (n=39) (n=19) (n=20) <0,001
139,0 + 97,4 x 103 /mm? 133,5 + 86,0 x 10°/mm?
Son et al. (2008)(20) ECA x + DS (n=29) (n=25) 0,830
Shahgholi et al. 97,4+51,7x 10°/L 62 + 68,8 x 10°/L
(2008)(19) Fea x1DS (1-39) (n-42) 0017

Contintia en la siguiente pdgina...

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la pirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS

FECHA: 28 /06 /2018

Pagina 41 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Anexo 6¢. [VIg versus Ig anti-D

Continuacion (...)

Tamaiio del efecto

Autor y afio Disefio ioni i
wory ' Estimador IVIg Ig anti-D 50 Ig anti-D 75 Slgnlfi’caflma
estadistica
Recuento de plaquetas a los 7 dias
. 253,62 + 48,94 x 10°/L 161,68 + 50,77 x 10%/L 172,15+ 37,38 x 10°/L
Alioglu et al. (2013)(17) ECA x + DS (n=39) (n=19) (n=20) <0,001
Papagianni et al. 243,44+ 183,8 x 10°/L 240,0 + 199,2 x 10°/L
+
(2011)(18) ECA x+ DS (n=13) (n=8) 0.67
198,3 + 135,4 x 103/mm® 206,5 +150,6 x 10°/mm?
Son et al. (2008)(20) ECA x + DS (n=29) (n=25) 0,835
Shahgholi et al. 191,5+57,5 x 10°/L 97 £ 81,4 x 10°/L
+
(2008)(19) ECA x+ DS (n=39) (n=42) 0,006
Tarantino et al. ECA <+ DS 195,0 +182,4 x 10°/L 175,6 +79,1 x 10°/L 312,5+211,8 x 10%L 0,005*
(2006)(20) - (n=30) (n=31) (n=29) 0,03***
Recuento de plaquetas a los 14 dias
Shahgholi et al. 237,7+ 62,7 x 10°/L 120+ 110,9 x 10°/L
(2008)(19) ECA x+ DS (n=39) (n=42) <0,001
Recuento de plaquetas a los 30 dias
. 255,77 + 46,94 x 10°/L 173,74 + 32,76 x 10°/L 177,00 + 26,80 x 10%/L
Alioglu et al. (2013)(17) ECA x + DS (n=39) (n=19) (n=20) <0,001
Recuento de plaquetas > 20 000 x 10%/L a las 24 horas
Papagianni et al. 0 o 0
2011)(18) ECA % 40,9% 50% 0,69
Son et al. (2008)(20) ECA % 69% 76% 0,762
Tarantino et al. 0 0,02%**
(2006)(20) ECA % n.d. n.d. n.d. 0.06%%*

Contintia en la siguiente pdgina...
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Anexo 6¢. [VIg versus Ig anti-D

Continuacion (...)

Tamaiio del efecto

Aut il Diseii A .
utoryano 1seno Estimador IVIg Ig anti-D 50 Ig anti-D 75 Slgnlﬁ,caflcm
estadistica

Recuento de plaquetas > 20 000 x 10%/L a las 72 horas
Son et al. (2008)(20) ECA % 93% 92% NS
Shahgholi et al. o 0 0
(2008)(19) ECA % 98% (38/39) 76% (32/42) 0,017
Recuento de plaquetas > 20 000 x 10%/L a los 7 dias
Shahgholi et al. o 0 0
(2008)(19) ECA % 100% (39/39) 88% (37/42) 0,006
Recuento de plaquetas > 50 000 x 10%/L a las 72 horas
Shahgholi et al. o o 0
(2008)(19) ECA % 82% (32/39) 38% (16/42) n.d.
Evolucion a PTI crénica (plaquetas < 100 000 x 10°/L a los 12 meses)
Papagianni et al. ECA % 33,3% (5/15) 40% (4/10) 1,00

(2011)(18)

Ig anti-D 50: dosis 50 pg/kg; Ig anti-D 75: dosis 75 pg/kg; ECA: ensayo clinico aleatorizado; x + DS: media + desviacion estandar; n.d.: no disponible; * Ig anti-D 50 vs Ig anti-D 75; ** [VIg vs Ig anti-

D 50; *** [VIg vs Ig anti-D 75
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ANEXO 07

RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL USO DE IVIg
PARA PTI

Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud. Guia de Practica Clinica: Diagnostico y tratamiento
de purpura trombocitopénica inmunolégica. México, D. F.: CENETEC; 2009.

e Se recomienda el inicio de tratamiento con corticosteroides en pacientes con cifras de plaquetas <30 x
10°/L y evidencia de hemorragia. Los pacientes con ausencia de sintomas y plaquetas >30 x 10°/L
probablemente no requieran de tratamiento, excepto cuando vayan a ser sometidos a un tratamiento

quirargico o se encuentre en trabajo de parto. (Nivel de recomendacién: C)

e Elempleo de IgG IV debe indicarse en pacientes con PTI aguda con hemorragias graves o que ponen en

riesgo la vida. (Nivel de recomendacion: D)

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

recomendacion: D)

Descripcion de los niveles de recomendacion de la GPC

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

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 aleatorio

ITa. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin

aleatoriedad B. Directamente basada en evidencia categoria II o

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o recomendaciones extrapoladas de evidencia I
estudios de cohorte

I1I. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental,
tal como estudios comparativos, estudios de correlacion,
casos y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria III o en
recomendaciones extrapoladas de evidencia categoria [ o 11

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o~ D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas recomendaciones extrapoladas de evidencia categoria 11, II1

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:59359
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American Society for Hematology (ASH). Clinical Practice Guideline on the Evaluation and Management

of ITP. 2011

Nifios

Adultos

Los niflos sin hemorragia o con hemorragia leve (solamente manifestaciones en la piel, como hematomas
y petequias) deben manejarse solo con observacion, independientemente del recuento de plaquetas

Grado de recomendacion: 1B

Para pacientes pediatricos que requieren tratamiento, una dosis unica de IVIg (0.8 a 1.0 g/kg) o un curso
corto de corticosteroides puede ser usado como tratamiento de primera linea.

Grado de recomendacion: 1B

IVIg puede ser usada si se desea un incremento rapido en el recuento de plaquetas.

Grado de recomendacion: 1B

No se recomienda el uso de Ig anti-D en nifios con una concentracion de hemoglobina que disminuye
debido a hemorragia o con evidencia de hemdlisis autoinmune.

Grado de recomendacion: 1C

En caso de adultos, se debe administrar tratamiento para pacientes recientemente diagnosticados con un
recuento de plaquetas <30 x 10%/L.

Grado de recomendacion: 2C

Se prefieren los cursos mas largos de corticosteroides como tratamiento de primera linea, en lugar de
ciclos mas cortos o IgIV.

Grado de recomendacion: 2B

Se debe usar IgIV con corticosteroides cuando se requiere un aumento mas rapido en el recuento de
plaquetas.

Grado de recomendacion: 2B
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e Tanto IglV como anti-D (en pacientes apropiados) pueden usarse como tratamiento de primera linea si
los corticosteroides estan contraindicados.

Grado de recomendacion: 2C

e SiseusalglV,ladosis debe ser inicialmente de 1 g/kg como dosis unica. Esta dosificacion puede repetirse

si es necesario.

Grado de recomendacion: 2B

Descripcion de los niveles de recomendacion de la GPC

Grado de Fuerza de la Calidad de la evidencia
recomendacion recomendacion
., Alta: evidencia consistente de ECA sin limitaciones importantes o
1A Recomendacion fuerte P ’

excepcionalmente, evidencia so6lida de estudios observacionales

Moderada: evidencia de ECA con limitaciones importantes
1B Recomendacion fuerte (resultados inconsistentes, defectos metodoldgicos, indirectos o
imprecisos) o evidencia muy so6lida de estudios observacionales

Baja: evidencia de al menos un desenlace critico proveniente de
1C Recomendacion fuerte estudios observacionales, series de casos o de ECA con defectos
graves o evidencia indirecta

Alta: evidencia consistente de ECA sin limitaciones importantes o,

2A Recomendacion débil . . . . .
excepcionalmente, evidencia solida de estudios observacionales

Moderada: evidencia de ECA con limitaciones importantes
2B Recomendacion débil (resultados inconsistentes, defectos metodologicos, indirectos o
imprecisos) o evidencia muy solida de estudios observacionales

Baja: evidencia de al menos un desenlace critico proveniente de
2C Recomendacion débil estudios observacionales, series de casos o de ECA con defectos
graves o evidencia indirecta

Fuente: Guyatt GH, Cook DJ, Jaeschke R, Pauker SG, Schunemann HJ. Grades of recommendation for antithrombotic agents:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008; 133 (6
suppl):123S-131S.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (12).

. in Beck
Item Pregunta Qin, >
8 2010(16) 2005(15)

| (Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision Si Si
incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revision contiene una declaracién explicita que los

2 métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el No No
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

3 (Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su Si Si
inclusion en la revisiéon?

4 .Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de busqueda Si Si
de literatura?

5 (Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si

6 (Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si
;Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y . . .

7 o . 2 Si Si parcial
justificaron las exclusiones?

8 (Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? No No
;Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar

9 el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si
revision?
(Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para

10 . . o, No No
los estudios incluidos en la revision?

1 Si se realizé un metanalisis ;utilizaron los autores de la revision los métodos Si Si
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, jevaluaron los autores el impacto potencial del

12 riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u No No
otra sintesis de evidencia?
. Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios

13 N . c . oo No No
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
(Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una

14 discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la No Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ;realizaron los autores de la revision

15 una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si
pequeiio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revisién?

16 (Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de No No
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

Nota: los items resaltados en negritas corresponden a dominios criticos.

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de la piirpura trombocitopénica inmune aguda
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 08-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018

Pagina 47 de 50



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

ANEXO 8b. Evaluacion de los ensayos clinicos identificados, mediante la herramienta de la Colaboracion Cochrane (13).

< Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de selecciéon Ay iy 3 o
realizacion deteccion desgaste notificacion
Autor y afio de Otras fuentes
publicacién Generacion Ocultamiento Cegamiento de Cegamiento Datos de Notificacion de sesgo
aleatoria de la de la participantes y de los resultados selectiva de
secuencia asignacion del personal evaluadores incompleto resultados
Rosthoj et al. (1996)(22) + + - - + .? -
Son et al. (2008)(20) + L? - - + L? -
Shahgholi et al. (2008)(19) + + - - + - -
Papagianni et al. 0 .0
2011)(18) * o - - * o -
Alioglu et al. (2013)(17) + .? - - + .? +
Tarantino et al. (2016)(21) + - - - + - +

+ bajo riesgo de sesgo; (? riesgo de sesgo poco claro; - alto riesgo de sesgo
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ANEXO 8c. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (14).
- . CENETEC,

Dominio Items México. 2009 ASH. 2011
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 7 6
especificamente descrito(s).

El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la 6 6
Dominio 1 guia esta(n) especificamente descrito(s).
Alcance y Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual
se pretende aplicar la guia esta especificamente 7 6
descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 95,2 85,7
El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 6 5
relevantes
Dominio 2 Se han tenido en cuenta los puntos de vista 'y
Participacién (ie los preferencias de la poblacion diana (pacientes, 5 4
implicados publico, etc.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente 7 6
definidos
Puntaje promedio del dominio (%) 85,7 71,4
Se han utilizado métodos sistematicos para la 5 5
busqueda de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se 4 5
describen con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 4 4
evidencia estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las 4 5
recomendaciones estan claramente descritos
.. Al formular las recomendaciones han sido
Dominio 3. . .
Ri 1a elab ., considerados los beneficios en salud, los 5 5
1gor en fa elaboracion efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 6 4
basan
La guia ha sido revisada por expertos externos 5 5
antes de su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la 5 4
guia
Puntaje promedio del dominio (%) 67,9 66,1
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ANEXO 8c. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (14). Continuacion...
- . CENETEC,
Dominio Items México. 2009 ASH. 2011
Las recomendaciones son especificas y no son 6 7
ambiguas
Las distintas opciones para el manejo de la
Dominio 4. enfermedad o condicion de salud se presentan 6 6
Claridad de la claramente
presentacion
Las recomendaciones clave son facilmente 7 7
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 90,5 95,2
La guia describe factores facilitadores y 5 4
barreras para su aplicacion
La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser 6 4
llevadas a la practica
AD;)_mitI:,il(? ds. d Se han considerado las posibles implicaciones
plicabilida de la aplicacion de las recomendaciones sobre 4 4
los recursos
La guia oftrece criterios para monitorizacion y/o 4 4
auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 67,9 57,1
Los puntos de vista de la entidad financiadora 7 7
no han influido en el contenido de la guia
Dominio 6. Se han registrado y abordado los conflictos de
Independencia editorial intereses de los miembros del grupo elaborador 6 6
de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 92,9 92,9
Valoracion global de la GPC 5 5
Promedio global (%) 83,3 78,1
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