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TROMBOCITOPENIA INMUNE

Nifno de 3 anos que ingresa
a la guardia con historia de
24 hs de petequiasy
hematomas.




TROMBOCITOPENIA INMUNE

v' Sin antecedentes familiares ni personales de
hemorragias u otras patologias.

v Examen fisico solo positivo para las petequias en
miembros superiores, y pequeinos hematomas en
brazos y piernas.

v"No tiene otro sangrado activo.
v' Sin hepatoesplenomegalia. Sin linfadenopatias.
v Recuento de plaquetas: 8x10° /I; resto normal.

v Frotis de SP: plaquetas grandes y pocas. Resto
normal.







DEFINICION

PURPURA
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PRIMARIA (?)

TROMBO\k\OPENICA

TROMBOCITOPENIA
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CONSENSO INTERNACIONAL

¢ Trastorno adquirido inmuno mediado, caracterizado
por trombocitopenia aislada, definida como recuento
en SP menor a 100 x 10°/L.

¢ Ausencia de otras causas de trombocitopenia.

Composition of the pamel The panel included 22 members with
recognized clinical and research expertise in ITP representing
Morth America (United States, 7: Canada, 1), Europe (France. |;
Italy, 2: Spain, 1. Switzerland, 1. United Kingdom, 2), and
Australia ( 1).




DIAGNOTICOS DIFERENCIALES

Causas inmunes

Causas no inmunes

Colagenopatias

Sindrome antifosfolipidico (SAF)
Tiroiditis

Drogas (heparina, penicilina)
Infecciones: VIH, mononucleosis
infecciosa, VHC, H. pylori
Neoplasias linfoproliferativas *
Trombocitopenia aloinmune
Sindrome de Evans *

Sindrome mielodisplasico *
Aplasia *

Leucemias *

Anemia megaloblastica *
Terapia mielosupresora *
Cirrosis hepatica *
Hiperesplenismo *
Neoplasias linfoproliferativas *
Coagulacion intravascular
diseminada (CID) *
Infecciones virales: CMV
Drogas: valproico

Purpura trombocitopénica
trombadtica (PTT) *

SUH *

TAR

TAC

Sinostosis radiocubital
Anemia de Fanconi *
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Enf relacionadas al gen MYH9
Sindrome de Bernard-Soulier

Enfermedad de von Willebrand

tipo 2B
vW plaquetario




CLASIFICACION

Clasificacion

= PTl de reciente diagnostico: 5e alcanza remision completa (tres recuentos
plaquetarios 2100 x 10f/L consecutivos) antes de los 3 meses de evolucion. Se observa
en aproximadamente 50% de los casos.

= PTl persistente: Persisten recuentos plaquetarios <100 x 10%/L entre los 3 y los 12
meses de evolucion. Se observa en aproximadamente 30% de los casos.

# PTI cronica: Persisten recuentos plaguetarios <100 x 10°/L luego de los 12 meses de
evolucion. Se observa en aproximadamente el 20% de los casos. Un porcentaje
importante de los pacientes pediatricos - 20-50% en distintas series - alcanza remision
completa espontanea luego de anos de evolucion.

= PTI recidivante: 5e produce una caida del recuento plaguetario por debajo de 100 x
10%/L luego de haberse alcanzado remision completa y que la misma se haya sostenido
durante meses o anos. 5e observa en 2-4% de los casos.




CLASIFICACION

e Primaria: la Tl ocurre en forma aislada

e Secundaria: a otras enfermedades autoinmunes (LES),
infecciones virales (varicela, HIV, rubeola) y drogas




Recomendaciones - definiciones

PTI severo

* Sangradﬂ SEVEro, Mdependientﬁ del recuento plaquetario y del
tiempo de evolucion.

Respuesta completa
* Plaquetas = 100.000 x mm?®.
Respuesta parcial
¢ Plaquetas entre 30.000 y 100.000 x mm* y ausencia de sangrado

No rcspnndcdnr
¢ Plaquetas < 30.000 mm?

BLOOD, 12 MARCH 2008 - VOLUME 113, NUMBER 11




¢ Enfermedad benigna, generalmente de curso
autolimitado.

¢ Dos tercios de los nifos alcanzan la recuperacion
espontanea dentro de los 6 meses del diagndstico.

¢ Mortalidad en periodo agudo: 0,1%-1%.
¢ 20% cronifica.
¢ Incidencia: 1-12,5/100.000
¢ Edad: 1-7 anos. Pico: 2,5 anos
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Fisiopatologia

Los faclores que inician la

produccion de Auto anticu BIpOs
a5 desconocids

Flaquetas recublerias de AC
(tipo |gG) 52 unen a las CPA
(macrofago) a travées de sus
receplores FCy, siendo

internalizadas vy degradadas

Fresentacidn de epitopes no
solo denvados de GPIIB/1a
(TambienGPIb/1X), amplificando
respuasta inmune

Praliferacion de clonescell T 2
(+) clones celiB

Produccion de Auto anticuerpos
contra GF

M Eagl | Med 2002 546 995 1008
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Fisiopatologia

{Cumece Opdacon da Pediatenc DOOE 20-8- 18]

¥ Destruccion de plaguetas 2 es
o central en al PTI
= no s0lo mediada por Ac

¥ Alteraciin en la produccion de
plaguetas

* Intarferencia maduracion por
Ciloquinas

* AcCCiOn directs de los Ac
Trombopoyesis inadecuada

Throemds blasmovt 2008 95 &-11







DIAGNOSTICO

Historia clinica. Examen fisico.

Hematoldgico. Visualizacion del frotis de sangre periférica.
Pruebas de coagulacion.

Prueba de Coombs directa (PCD).

Hepatograma. Proteinograma.

Dosaje de inmunoglobulinas.

Estudio de colagenopatias: en mayores de 10 anos.

Serologia para VIH, VHB y VHC, Helicobacter pylori, VEB, CMV.
Anticuerpos antifosfolipidos: en mayores de 10 afios

Anticuerpos antitiroideos




»En el 60% de los casos pediatricos hay una historia de
infeccion previa.

»Presentan mayor riesgo de Tl los nifos vacunados con
triple viral.

»Interrogatorio dirigido a diferentes farmacos que pueden
dar trombocitopenia: DFH, acido valproico, quininas.

»Sindrome de maltrato infantil.

*Investigar desordenes hemorragicos en la familia.




*Debe ser totalmente normal, fuera de las manifestaciones
de sangrado.

»*Una esplenomegalia leve puede ser encontrada en ninos
pequenos, nunca moderada o severa.

»Dolor dseo, articular, anormalidades esqueléticas,
linfadenopatias, visceromegalias, fiebre o pérdida de peso,
no cumplen con los criterios de TI.




»Trombocitopenia aislada con las otras dos series normales.

»Anemia por pérdida de sangre puede estar presente, pero
proporcional a la cantidad perdida. El recuento de
reticulocitos ayuda, si la anemia es muy marcada.




»Fundamental para descartar muchas patologias que
simulan Tl: PTT, SHU, trombocitopatias.

»Realmente evalla el real valor de plaquetas (pseudo-
trombocitopenia)




) Citopenia asociada (excepto anemia
ferropénica)

) No respuesta a Inmunoglobulina EV
) Previo al uso de corticoides (opcional)
1 No remision a los 3-6 meses

Guias de diagnostico y tratamiento .
Edicion 2015. SAH
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GUIA AMERICANA

»Si la historia personal, familiar, examen fisico, recuento y
extendido de SP, son tipicos de Tl, no se necesita ningun estudio
posterior (grado 1B).

»PAMO no es necesaria en niflos que van a recibir
inmunoglobulina EV (grado 1B) ni previa al inicio de los corticoides
o esplenectomia (grado 2C)

GUIA BRITANICA

»La recomienda previo al inicio de corticoides, o ante falta de
respuesta a la gamma, o ante hallazgos clinicos atipicos.




»Excepto en areas de alta prevalencia, la literatura no
soporta el testeo de rutina en ninos con TI.




»Es para excluir principalmente inmunodeficiencia comun
variable o déficit selectivo de IgA, dado que el tratamiento
con agentes inmunosupresores esta contraindicado, y que
es importante conocer los valores previo a la infusion de
gamma EV. Sin embargo, la utilidad no esta clara aun, por lo
gue no se realiza de rutina.




*Fundamentales si voy a utilizar como tratamiento
inmunoglobulina EV o anti-D.




NUESTRO PACIENTE...

@®Trombocitopenia

inmune primaria de

reciente diagnostico.
@ Lo tratamos?







PUNTOS A CONVENIR

é A quiénes?
¢ Cuando?
¢ Se le da importancia al valor de plaquetas o no?
¢ A quién interno?
¢ Elimina el riesgo de sangrado severo?
¢ Con queé?




TRATAMIENTO

v Solo el 3% de los ninos con Tl tienen sangrados
clinicamente significativos como epistaxis severa o
sangrado gastrointestinal.

v'La incidencia de ICH en ninos es de 0,1-0,5%, y
predecir con seguridad quiénes tienen mayor riesgo,
no es posible.

v"Hay opiniones encontradas sobre que factores son los
gue influyen a |a hora de tratar a una Tl: sintomas de
sangrado, recuento de plaquetas y estilo de vida,
como perfiles de actividad fisica.




TRATAMIENTO

v’ Tres scores de sangrado confirmaron que la
mayoria de los niflos con Tl no tienen hemorragias
severas, a pesar de su bajo recuento plaquetario.

v De hecho, el sangrado cutaneo-mucoso no predice
el riesgo de sangrados amenazantes para la vida,
como ICH.

v'Lo ideal es considerar todos los factores:
manifestaciones de sangrado, recuento de
plaquetas y estilo de vida.




VARIABILIDAD EN EL TRATAMIENTO

PERIODO PACIENTES  TASAS DE TTO MORBILIDAD
(ANOS)

USA 2 (2008-2010) 2314 72% ICH 0,6%
UK 5 225 16% * ICH: 1%
JAPON 5 986 64% ICH: 0,5%

CANADA  10(1994-2003) 198 90% ICH: 0%

BJH 2014, 165: 756-767




PTI DE RECIENTE DIAGNOSTICO
% Recuento de plaguetas menor a
20x10°/ L y/o hemorragia
activa y/o factores de riesgos:
traumatismo craneoencefalico,
politraumatismo,
uso de antiagregantes 7 a 10 dias
previos, coagulopatia asociada,
vasculitis.




La guia americana trata a los pacientes
por las manifestaciones de sangrado,

independientemente del nimero de
plaquetas.

1,24 Werecommend:
# Children with no bleeding or mild bleeding idefined as skin manifestations, such as

bruising and petechize only) be managed with observation alone regardless of platelat

count (Grade 1B8).

American Society of Hematology

Helping hematologists conquer blood diseases worldwide




NUESTRO PACIENTE....

Obviamente, después de
esta magnifica maniobra,
empezo a sangrar. Y ahora?

Ya nadie duda de que hay
que tratarlo...







Tiempo de

Duracion de

Categoria de

Tratamiento Dosis Respuesta evidencia y Efectos adversos
respuesta la respuesta -
CONSenso
1 g'Kg/dia x 2 dias 24 — 48 hs. Anafilaxia.
Ig EV Moo mas | 90-95% | 15a20dias | Categorial ce{afles' .““"i“‘“""
0.8 g'Kg/dia x 1 dia e Jebrena.
tardia menmgitis aséptica
4 mg'kg/dia x 4 dias
via oral (dosis maxima 3-5 dias 80%
Predmisona 180 mg/dia) _
1-2 mg/kg/dia x 14 dias Cushimg,
= mERsau : 5-7 dias 60-80% . osteoporosis,
via oral Generalmente _ i -
. .- Categoria 1 hipertension,
30 mg/kg/dia x 2-3 dias recaida ripida luperglucenua,
Metilpredmsolona EV (dosis maxima 1 gr) Simular a 4x4 | 60a 90% cataratas, psicosis
. 20-40 mg/m*/dia via oral o
Dexametasona (dosis maxima 40 mg) 80%
15 a 20 dias Anemua hemolitica
Anti D Habitualmente inmune fatal
{pqc‘ienre Rh+) 50-75 meg'kg/ dia EV 4-5 dias 80% produce Categoria 1 con dosis de
‘ descenso de Hb 75 meg/Kg/dia
de0.5a2g/dL (advertencia FDA)
Conducta Catesoria 28 Reer:_il.ua_u:mu
= pertodica

expectante (*)




Inhiben los Rc Fc gamma impidiendo el clearence plaquetario, reducen la
destruccion RE

Disminuyen la produccion de Ac
Mejoran la produccion plaquetaria

Aumentan la estabilidad endotelial microvascular




»Bloquea la fagocitosis por los Rc Fc

»Reduccion en la produccion de Ac y aumenta el clearence de los Ac
»Reduce la sobrevida de los Ac en la circulacion

»Neutralizacion de Ac antiplaquetarios




FDA lo aprobé en 1995

Se une al Ag D en los GR

Efectos mediados a través de los Rc Fc gamma

Opsonizacion eritrocitaria compite con la opsonizaciéon plaguetaria para el
clearence por los macréfagos

Eficacia comparable con corticoides y con IGIV

S6lo en Rh+, con buena hemoglobina.

Duracion de respuesta de 1-5 semanas

Bajo costo

Administracion EV en pocos minutos




NUESTRO PACIENTE....

éRecibid tratamiento con
meprednisona, luego de lo
cual se hace un control: 40
x 107/l
Se otorga egreso
hospitalario, con
medicacion, y con pautas
de alarma..
é Regresa a las 48hs con
dolor abdominal intenso,
luego de haberse caido de
la bicicleta, golpeandose
fuertemente con el
manubrio.




NUESTRO PACIENTE....

#FADAM

éSe realiza ecografia
abdominal, constatandose
hemoperitoneo, con bazo
indemne. Gran hematoma
en pared intestinal.
éLa mama avisa que tiene
plaguetas bajas!!!!







TRATAMIENTO DE EMERGENCIA

é En situaciones amenazantes para la vida o para un
organo, el paciente con Tl debe recibir infusion de
plaquetas (2-4 U/m? cada 6 hs) junto con
metilprednisolona EV e inmunoglobulina EV
simultaneamente.

¢ El objetivo del tratamiento es elevar el recuento
plaquetario a un nivel donde el riesgo de sangrado
severo sea minimizado tan pronto como sea posible.

¢ En circunstancias especiales, la esplenectomia de
urgencia debe ser considerada.




€ En caso de ser necesaria la cirugia de urgencia, realizar
esplenectomia previa (en caso de neurocirugia) o
simultanea (en caso de laparotomia) (2A)
% Utilizar rFVIla como ultimo recurso en casos de fallo del
tratamiento anterior o imposibilidad de cirugia (2A)

Guias de diagnostico y tratamiento .
Edicion 2015. SAH
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»Ningun deporte con menos de 20x107/I
plaquetas.

»No tomar medicacion que altere |la
funcion plaquetaria (AINEs)

*No deportes de contacto con menos de
50x10°/| plaquetas




NUESTRO PACIENTE....







TROMBOCITOPENIA INMUNE EN EL
RECIEN NACIDO

™ FEn hijos de madres con PTI activa diagnosticada
antes o durante el embarazo, y en hijos de madres
con PTl resuelta (espontanea o esplenectomia)

® ncidencia de trombocitopenia severa en hijos de
madres con PTI: 8-11%

® E| nivel mas bajo de plaquetas: 3-5 dias post
nacimiento

= Sin correlacion entre recuento plaquetario del
neonato y factores maternos.




® | 35 hgias son leves a moderadas. La ocurrencia de
hgia mayor es inferior a 1%

™ | 3 trombocitopenia puede persistir hasta los 4 meses
de vida, pero el riesgo de sangrado disminuye casi
totalmente después de las 2 primeras semanas de
vida.

® Sin guias basadas en la evidencia para indicar
tratamiento.

= Recomendacion: tratar con recuento plaquetario
menor a 50 x 107/I




La trombocitopenia inmune es una enfermedad de
presentacion heterogénea donde su optimo manejo
requiere de un cuidadoso balance terapéutico.

La decision de tratar a los pacientes dependera de
multiples factores que evaluaran riesgo-beneficio




SERVICIO DE HEMATOLOGIA
HIAEP SOR MARIA LUDOVICA
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