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1. Resumen

En 1997 el Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS) establecié un Registro
("Registry 1I”), con el objetivo de promover un grupo de trabajo internacional para el
diagnostico y manejo de la PTI aguda y en 2001 el ICIS publicé datos claves de
2035 nifos con PTI registrados (Kihne et al, 2001).

Ahora se establecera una base de datos prospectiva de pacientes tanto pediatricos
como adultos con PTI crénica con seguimiento prolongado. Considerando que la
PTI cronica presenta semejanzas en nifios y adultos, la existencia de una base de
datos comun esta justificada para coordinar las actividades cientificas en el campo
de la PTI crénica. Se recolectaran muestras de sangre con EDTA para una amplia
busqueda en el genoma de polimorfismos de nucledtidos aislados (SNPs) en
correlacion con la PTI. Diferentes estudios colaterales (“arboles en el parque”)
podran luego seguir como maédulos sobre la base del PARC-Study.

Hipotesis

La PTI es una patologia heterogénea. Las variantes genéticas juegan algun rol en la
patogenia o perpetuacion de la PTI. Los SNPs especificos pueden ser marcadores
utiles de susceptibilidad, severidad, cronicidad y respuesta al tratamiento en
pacientes con PTI crénica.

Objetivos del Estudio

1 Datos demograficos de nifios y adultos con PTI

2 Historia natural por datos de seguimiento a largo plazo cada 12 meses (de por
vida)

3 Validez del diagnostico: p.ej. semejanzas y diferencias en varios grupos etarios

4 Analisis amplio de SNPs en el genoma en correlacion con la PTI

Elegibilidad

Nifios y adultos con PTI recién diagnosticada

Se requieren Consentimiento Informado escrito y aprobacién del Comité de Etica y/o
Docencia/lnvestigacion previo al ingreso al estudio.

Disefo

Cooperacién mundial de investigadores dispuestos a registrar pacientes
anénimamente. Recoleccion de datos por un procedimiento de registracion.
Recoleccién de una muestra de 3-5 ml de sangre con EDTA por paciente y, si fuera
posible, un control “sano” de edad y género equivalente. La toma de muestra de
sangre es voluntariay no excluye de la participacion en el estudio.

. PTI secundaria /otras patologias
Nifios y adultos con PTI /
recién diagnosticada

A\ g

//_Seguimiento prolongado: >

|
: /7 cada 12 meses
Bmeses ™~ Remision

(recuento plaquetario >150 x 109/L)

Obtencion de una muestra de sangre
(tan pronto como sea posible despues del diagnéstico)

Cuestionarios
Inicial, 6-meses, 1-afio, 2-afos, x-anos
2 paginas por cuestionario, envio coordinado por el ICIS, oficina central de datos

Anélisis y Publicacion
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Un analisis de intervalo sera realizado cuando se hayan recolectado 1.000 pacientes
elegibles o no mas alla de los 5 afios. Un analisis de intervalo del analisis amplio de
SNPs en el genoma sera realizado cuando se hayan recolectado 500 muestras de
pacientes con PTI o no después de 5 afios Cada participante sera anunciado en una
lista en el sitio web http//www.itpbasel.ch (ver también Politicas de Publicacién del
ICIS).

2. Justificacion

La Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) es una enfermedad en la cual la
produccion de (auto) anticuerpos contra las propias proteinas plaquetarias del
paciente lleva a destruccién plaquetaria prematura en la circulacién periférica, dando
como resultado trombocitopenia (Provan D 2003, Kuhne T 2003, Blanchette V
2003). Las complicaciones hemorragicas y el grado de trombocitopenia no se
correlacionan particularmente bien. Las semejanzas y diferencias entre nifios y
adultos no estan bien definidas.

Estudios genéticos de trastornos autoinmunes incluyendo artritis reumatoidea y
diabetes mellitus han demostrado que variantes polimdrficas naturales de genes
que codifican proteinas de respuesta inmune juegan un rol mayor en la
susceptibilidad a la enfermedad y en su severidad. Nosotros deseamos aplicar una
estrategia similar para PTI a través del analisis de marcadores polimorficos en una
variedad de genes que codifican citoquinas, sus receptores y otros genes
inmunorreguladores, con el objetivo de determinar hasta que punto éstos influencian
la historia natural de la PTI, como ser evolucion, sitio de destruccion plaquetaria,
sobrevida plaquetaria y respuesta a los tratamientos actualmente utilizados (Foster
2001). El establecimiento de marcadores genéticos en un trastorno como la PTI
podria ayudar a predecir cuales pacientes con PTI estan en riesgo de sufrir PTI
cronica recidivante, cuales tendran PTI severa y, finalmente, la probabilidad de
respuesta al tratamiento.

2.1 Patogenia de la PTI Crénica

La causa de la PTI no es conocida. La fisiopatologia es autoinmune (Harrington
1951): autoanticuerpos y sus epitopes antigenos relacionados estan bien descriptos
(McMillan 2003), asi como también las respuestas alteradas de las células T
(Semple 2003). Existen muchos mecanismos diferentes en discusion.

2.2 Clasificacion de PTI

La PTI puede ser dividida en
una forma aguda y una forma crénica, basado en la duracion de la enfermedad
una forma pediatrica y una forma adulta
una enfermedad sintomatica y una enfermedad asintomatica
una forma primaria y una forma secundaria

2.3 Manejo de la PTI

Se han establecido lineamientos practicos (Eden 1992, George 1996, UK Guideline
2003) pero no han sido seguidos estrictamente (Bolton-Maggs 1997 y Vesely 2000).
El manejo de la PTI esta dividido en lo relativo a medidas para prevenir las
complicaciones hemorragicas.

En nifos y adultos con PTI sintomatica no esta bien establecido a que resultados
llamar tratamiento eficaz. Ha habido pocos estudios comparando diferentes
tratamientos en PTI crénica, pero esta aceptado que la respuesta al tratamiento
varia grandemente a las diferentes terapias.
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24 NUumero de pacientes

El registro sumara tantos pacientes como sea posible. El andlisis del tamafio
muestral no sera realizado sobre los objetivos del estudio mencionados en 3.1. a
3.5.

2.5 Hipotesis
La PTI es una enfermedad heterogénea. Las variantes genéticas juegan un rol en la
patogenia o perpetuacion de la PTI. Los SNPs especificos pueden ser marcadores
utiles de susceptibilidad, severidad, cronicidad y respuesta al tratamiento en
pacientes con PTI crénica.

3. Objetivos del estudio

Los objetivos de este estudio de registro multicéntrico internacional (también
llamado PARC-Study) son los siguientes:

Objetivo primario:

3.1 Establecer una base de datos sobre nifos y adultos con PTI (demografia) para
analizar la heterogeneidad de la PTI e identificar nuevos criterios de seleccién para
futuros estudios.

Objetivos secundarios:

3.2 Estudiar la historia natural de la PTI basado en un estudio de seguimiento a largo
plazo

3.3 Convalidar el diagndstico

34 Realizar un amplio analisis de SNPs del genoma en correlacion con la PTI

4, Breve lineamiento general del proyecto

Los pacientes adultos y pediatricos seran aquellos atendidos en los servicios de
hematologia de los centros participantes. Los pacientes seran sometidos a la rutina
de estudio local para PTI para excluir enfermedades subyacentes capaces de
producir trombocitopenia, p.ej. lupus eritematoso. Seran invitados a tomar parte del
proyecto los pacientes que no presenten evidencia de enfermedad subyacente y en
quienes la trombocitopenia es idiopatica.

Criterios de inclusiéon y propodsitos finales del estudio

51 Pacientes

Criterios de inclusién de pacientes con PTI

Nifios desde los 2 meses de edad con PTI recién diagnosticada

Adultos con PTI recién diagnosticada
Los pacientes participantes son considerados “recién diagnosticado” en el momento
de su primera presentacién con recuento plaquetario < 150 x 10%L y la presuncion
diagnéstica de PTI por parte del médico tratante.

Criterios de exclusién de pacientes con PTI
No hay criterios de exclusion
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5.2 Controles

Criterios de inclusién para pacientes/donantes de sangre que servirAn como
controles “sanos”

Seran invitados a servir como controles (edad y género equivalentes), y proveer una
muestra de 3-5 ml de sangre, pacientes que seran sometidos a anestesia o cirugia
por traumatismo, circuncision, amigdalo/adenoidectomia u otra cirugia, sin
antecedente de enfermedad cronica.

5.3 Propdsitos finales primarios
5.3.1 Datos demograficos de nifios y adultos con PTI
5.3.2 Datos de seguimiento luego de los 6 meses de evolucion de la PTI, luego de 1 afio y
posteriormente en forma anual, relativos a:
- Sintomas hemorragicos
- Recuentos plaquetarios
- Manejo del paciente
5.3.3 Validacion del diagndstico
5.3.4 Analisis amplio de SNPs del genoma en correlacion con la PTI
5.3.5 Base de datos para estudios relacionados

0. Llenado de Formularios y Procedimiento

6.1 Se requerira aprobacion escrita de este estudio por el Comité de Etica local o el
Institutional Review Board (IRB) de cada centro participante y el consentimiento
informado de los pacientes con PTl y de los pacientes que serviran como controles
antes que los datos puedan ser enviados (ver Forms E y F para adultos y nifios y
Form | para controles).

6.2 Seran incluidos pacientes de aquellos centros participantes cuyos investigadores
den su consentimiento escrito para registrar todos los nuevos pacientes con PTI
(ver "Formulario de Participacién de los Investigadores” adjunto) y obtener una
muestra de sangre con EDTA (minimo 3 ml) del paciente con PTl y, si fuera posible,
de un control. La toma de la muestra de sangre es voluntariay no excluye de la
participacion en el estudio.

6.3 Formulario Inicial
El formulario inicial colectara datos de cada paciente anénimamente y el nombre y la
direccién de cada investigador/institucion participante.

6.4 Formulario de Seguimiento
El formulario de seguimiento sera enviado a cada investigador en momentos
relevantes (luego de 6 meses, 1 afio y después anualmente) por la oficina central de
datos.

6.5 Controles
Los investigadores trataran de obtener una muestra de sangre con EDTA (minimo 3-
5 ml) de controles "sanos”, en lo posible de edad y género equivalente.
En el Form H se recolectaran los siguientes datos de los controles: edad, género,
caracteristicas étnicas, motivo de la cirugia y exclusion por anamnesis de
enfermedad crénica (cancer, diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfermedades
hereditarias, trastornos autoinmunes). Por favor, enviar por fax el Form H al +41
61 685 65 66 y luego adjuntar en sobre cerrado los Forms Hy K al enviar la
muestra de sangre.
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6.6 Envio de datos
Los datos seran registrados en linea (“online”) a www.parc-itp.net o por fax o correo
regular a la oficina central de datos.

6.7 Pacientes derivados
En casos en que la recoleccion prospectiva de datos no sea posible (p.ej., si en su
centro son atendidos principalmente pacientes derivados) los mismos pueden ser
enviados retrospectivamente hasta 18 meses después del diagndstico inicial de la
PTI.

7. Muestras de sangre

71 Latoma de muestra de sangre es voluntariay no excluye de la participacion
en el estudio.
La muestra de sangre se tomara junto con una extraccion de rutina durante la
evaluacion inicial en pacientes con PTI o, para aquellos que serviran como
controles, durante la evaluacion prequirdrgica o durante la preparacion para la
anestesia. De tal forma, no habra necesidad de realizar una extraccién de sangre
con la unica finalidad de tomar la muestra para este estudio.

7.2 Se tomara una muestra de 3-5 ml de sangre con EDTA por control y por paciente,
en este ultimo caso preferentemente en el momento del diagnéstico o lo antes
posible.

7.3 Las etiquetas parala muestra de sangre con EDTA son provistas por la oficina

central de datos del ICIS. Las muestras de sangre deben ser etiquetadas como
muestra de sangre del ICIS, con el Niumero Unico de Paciente (UPN), asignado por
el centro participante y que debe coincidir con el numero de ingreso a la base de
datos online PARC-ITP, y con la Institucion y el Investigador.

Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS)
UPN:
Institution/Investigator:

7.4 Congelar la muestra de sangre con EDTA inmediatamente después de extraida 'y
almacenarla a un minimo de —20°C. Enviarla en recipientes conteniendo un minimo
de 10 muestras, o cada 3 meses, en hielo seco, y adjuntar en sobre cerrado el Form
H (cuestionario para controles) y el Form K (formulario de envio).

7.5 La oficina central de datos del ICIS organizara y pagara un servicio de correo
expreso para el envio de las muestras.

Direccion a la que deben ser enviadas las muestras de sangre:

University Children’s Hospital Basel UKBB
Laboratory of Hematology
PARC-ITP

Spitalstrasse 33
CH-4056 Basel, Switzerland
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8. Consideraciones Eticas

8.1 La declaracion de Helsinski y sus posteriores enmiendas seran la base aceptada
para la conducta ética de la investigacion clinica.
El protocolo ha sido aprobado por el Intercontinental Childhood ITP Study Group, y
sera aprobado por el comité de étical/institutional review boards local, regional o
nacional de cada institucion participante. Todos los cambios al protocolo deben ser
revisados y aprobados previo a su implementacion.

8.2 Consentimiento informado, anonimidad del paciente y proteccion de datos
Solo se aceptaran registros de pacientes con PTI y controles de los cuales se haya
obtenido consentimiento informado. Los datos de identificacién personal de los
pacientes con PTl y controles no apareceran en la base de datos; en su lugar se
asignara un numero unico de paciente a cada paciente. La base de datos online
PARC-ITP esta protegida por contrasefia y los datos estan salvaguardados con
encriptamiento SSL 128MB.

8.3 Privacidad de pacientes con PTly controles
Los resultados de los analisis genéticos no seran enviados a los investigadores
participantes, evitando asi cualquier riesgo potencial de pérdida de privacidad. Los
datos individuales de los pacientes no seran publicados.

9. Administraciéon del Estudio

9.1 Oficina Central de Datos
Todos los procedimientos administrativos del estudio son coordinados y conducidos
por la oficina central de datos del ICIS en Basel, Suiza. Estos incluyen recoleccion
de los formularios de registro, recoleccion y manejo de los datos, y llamados para
datos de seguimiento.

9.2 Centros Participantes
Cualquier institucidon con experiencia en el diagnéstico y manejo de pacientes con
PTI puede ser centro participante.

9.3 La lista de investigadores participantes y centros sera publicada en
www.itpbasel.ch

9.4 Reclutamiento de pacientes

Cada paciente con PTI recién diagnosticada sera contactado por el médico tratante.
Se obtendra su consentimiento informado.
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9.5 Procedimientos de publicacion
Se realizara un analisis de intervalo (interim analisis) cuando se hayan incorporado
1.000 pacientes elegibles o0 no mas alla de los 5 afios. Se realizara un analisis de
intervalo de la deteccién amplia de SNPs en el genoma en correlacion con la PTI
luego de recolectadas las primeras 500 muestras de sangre, o no después de 5
anos. Se establecera un comité de redaccion, constituido por miembros de ICIS,
EHA y otras organizaciones. Un comité nuclear de ellos supervisara que la
publicacion se realice de acuerdo a la politica de publicacidon de cada revista.

9.6 Se contactara a otras sociedades e individuos para que se incorporen como
participantes cooperativos del estudio.

9.7 Reembolso a los centros
El envio de las muestras de sangre con EDTA sera pagado por la oficina central de
datos del ICIS.

10. Patrocinadores

El Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS) es el patrocinador de este
proyecto. Esta organizacion sin fines de lucro fue fundada en 1997 por Paul Imbach
(investigador principal) y Thomas Kihne (secretario). Las siguientes personas son
actualmente miembros del ICIS Board: F Bessho (Japon), PHB Bolton-Maggs (Gran
Bretana), V Blanchette (Canadda), G Buchanan (USA), H Donato (Argentina), P
Downie (Australia), M Elalfy (Egipto), R Kohan (Argentina), J Lusher (USA), M
Marks (Australia), B Saxon (Australia), A Shirahata (Japon), J Wu (Canada), S
Zimmerman (USA).

La itpfoundation (ver www.itpfoundation.org) sera soporte para la parte pediatrica
del PARC-ITP study. La recoleccion de fondos continuara a cargo del ICIS.
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Apéndices: Formularios/Cuestionarios

ver www.itpbasel.ch

FORM A  Formulario inicial (cuestionario)

FORM B  Formulario 6-Meses (cuestionario)

FORM C  Formulario de seguimiento, anual (cuestionario)
FORM D  Formulario Participacién del Investigador

FORME  Modelo Informacion al paciente /Formulario de Consentimiento
para adultos (ingles, aleman, espanol)

FORM-F  verE1,E2,E3
FORM G  Hoja de Registro (para registros del investigador unicamente)
FORMH  Cuestionario para donantes de sangre (controles)

FORM I Formulario de Consentimiento para donantes de sangre
(controles)

FORM K  Muestras de sangre — Formulario de envio
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