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PAPEL DE LAS PLAQUETAS EN LA HEMOSTASIA
FISIOLOGICA,

En 1882, Brzzozero sefhalé por vez primera la
importancia de las plaquetas en el proceso de cohi-
bicion espontanea de las hemorragias. Desde en-
tonces, y especialmente en los Gltimos anos, se han
acumulado numerosos trabajos acerca de este pro-
blema, resultado de los cuales ha sido el llegar a
conocer algunos de los detalles de dicho praceso;
hoy dia sabemos que, efectivamente, el papel de las
Plaguetas es fundamental en la hemostasia fisiolo-
gica no sdlo por cohibir mecanicamente la hemorra-
gia, al acumularse y aglutinarse a nivel de la lesion
vascular, sino también por liberar, al ser destrui-
das, una serie de sustancias que intervienen en las
distintas fases del mecanismo hemostatico. Los es-
tudios de diversos autores (Foxio, FEIssLy, COPLEY,
SEEGERS, QUICK, TOCANTINS, BRINCKHOUS, WARE, et-
tétera), y sobre todo los de Van CREVELD y PAULS-
SEN, han llevado a poder aislar los distintos facto-
res contenidos en las plaquetas en forma relativa-
mente pura, demostrando asi que los trombocitos
flos “enanos de la sangre'), tienen una composi-
tion quimica y enzimatica extraordinariamente com-
pleja,

Cuando un vaso es lesionado se origina, en pri-
mer lugar, una respuesta vascular al trauma (fase
Vascular de la hemostasia), que tiende a cohibir la
hemorragia. Esta reacciéon vascular es poco notable
€0 e] caso de una lesién venosa, debido a la exigua
‘apa muscular que posecen estos vasos, y entonces
la_hemostasia depende principalmente del actimulo
de plaquetas en el punto lesionado y de la aposicion
de las paredes del vaso, facilitada por la escasa

presion intravascular. Si el vaso lesionado es un
capilar, la hemorragia se cohibe por la vasocons-
triccién de éste, la cual se mantiene hasta que la
sangre extravasada se ha coagulado firmemente,
Esta tesis, sustentada hace afios por MaGNUs (1924-
1626), ha sido demostrada después por MACFARLA-
NE' (1941) estudiando con el microscopio capilar
la respuesta de las asas capilares del lecho ungueal
al trauma en normales y en varios tipos de enfer-
medades hemorrégicas, No obstante, CHEN y Tsar*
(1948), aunque aceptan la contracciéon de los capi-
lares, consideran que la hemostasia carilar depende
principalmente de la adhesiéon de las paredes capi-
lares al lugar de la lesion.

Finalmente, cuando el vaso lesionado es una ar-
teriola (como lo es en el caso mas frecuente), se
origina rapidamente una vasoconstriccion en el
vaso lesionado (probablemente en virtud de un re-
flejo axdnico), que reduce de momento la hemorra-
gia, completindose después la hemostasia por el
acumulo y aglutinacion de las plaguetas en el lu-
gar de la lesién vascular. El trombo de plaquetas
asi formado constituye un verdadero taron hemos-
tatico que cohibe la hemorragia, pero, ademas, las
plaquetas destruidas liberan una serie de factores
que influyen sobre las restantes fases de la hemos-
tasia, determinando una vasoconstriccion mas ex-
tensa (afecta también a las arteriolas proximas) y
duradera que la inicial (liberacién de 5-hidroxitrip-
tamina), iniciando la coagulacion de la sangre e in-
fluyendo sobre sus diversos estadios (factores 1, 2,
3 y 4 de las plaquetas), e induciendo la retraccion
del coagulo (;retractozima?). También se liberan al
destruirse las plaquetas una anti-fibrinolisina (SEE-
GERS), histamina y un principio hipotensor.

La liberacion por parte de las plaquetas de una
sustancia vasoconstrictora fué sospechada por STE-
WART y ZUCKER * (1913) al observar que los extraec-
tos de plaguetas y el suero tenian propiedades vaso-
constrictoras y demostrada ulteriormente por REemn
y Bick * (1942) y por ZUCKER® (1944). Esta sus-
tancia, denominada serotonina, que ha sido identi-
ficada con la 5-hidroxitriptamina (RAPPORT 7, 1949),
no actia sobre los capilares, sino tinicamente sobre
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Esquema de STEFANINI®, en el que se demuestra el papel

los vasos provistos de ttnica muscular. Su existen-
cia se demuestra en diversas experiencias: Cuando
se lesiona un vaso, se produce una vasoconstric-
cibn no solamente en el vaso afecto, sino también
en los ceércanos a él. Pues bien, si se impide la for-
macion del trombo de plaguetas por la inyeccién
previa al animal de un suero anti-plaqueta, la vaso-
constriceion que sigue al trauma se produce sola-
mente en ¢l vaso lesionado, y no, en cambio, en las
arteriolas préximas (ZUCKER ), indicando que, al
faltar las plaguetas, no ha difundido hasta los va-
508 [roximos ninguna sustancia activa. Del mismo
modo, si después de lesionado un vaso se quita el
coagulo formado, puede observarse que la vasocons-
triccion del vaso afecto dura mucho menos: tiempo
que normalmente (CHEN y Tsa1?). Es, pues, indu-
dable la liberacion de una sustancia vasoconstrie-
tora por las plaguetas, cuya misién seria la de re-
ducir la hemorragia disminuyendo la irrigacion de
la zona afecta, y permitir de este modo que la he-
mostasia definitiva se realice por la formacién de
un coagulo firme,

Pero, como ya dijimos, las plaquetas inician tam-
bién la coagulacion de la sangre e influyen en casi
todas sus etapas. Desde los trabajos, ya antiguos,
de BORDET y DELANGE * (1912), se ha venido admi-
tiendo hasta hace algunos afios que las plaguetas
liberan al destruirse tromboplastina, la cual, con-
virtiendo la protrombina en trombina, inicia la
coagulacion, Sin embargo, se ha demostrado que el
contenido en tromboplastina de las plaguetas es
muy escaso o nulo ', y que la tromboplastina acti-
va se origina como resultado de la interaccion en-
tre “algo” soltado por las plaguetas y uno o varios

de las plagquetas en las diversas fases de la coagulacion,

precursores existentes en e] plasma. Este “algo”
liberado por las plaquetas es solamente uno de los
diversos factores que las plaguetas sueltan al ser
destruidas y que influyen sobre la coagulacion de
la sangre. Actualmente se conocen cuatro de estos
factores:

El factor I, que acelera la conversion de la pro-
trombina en trombina en presencia de la trombo-
plastina; descubierto por WARE y cols. 1" y aisla-
do de las plaquetas humanas por Van CREVELL ¥
PAULSSEN ',

El factor 2, que acelera la conversién del fibri-
nogeno en fibrina bajo la influencia de la trombina.
Al igual que el anterior, fué descubierto por WARE
y colaboradores ! y aislado por Van CREVELD ¥
PAULSSEN 1,

El factor 3, descubierto por Van CREVELD ¥
PAULSSEN ' en la fraccion hidroinsoluble de las pla-
quetas humanas. Seglin estos autores, tendria dos
actividades distintas: por una parte, la tromboplas-
tica, contribuyendo, junto con los precursores del
plasma, a la formacién de la tromboplastina. Por
otra, inhibiria la accién de la heparina. Posterior-
mente, DEUTSCH ¥ ha demostrado que se trata de
dos factores distintos, que denomina factor 3 y fac-
tor 4. El factor 3 seria ¢l factor tromboplastico de
las plaquetas (tromboplastinogenasa de QUICK), qué
al ponerse en contacto con los precursores plasmé:
ticos—globulina antihemofilica o tromboplastindge-
no de QUICK, componente tromboplastico del pias
ma (PTC) o factor Christmas, y probablemente
también con el antecedente tromboplastico del plas-
ma (PTA) o factor Rosenthal—, origina la trombo-
plastina, que convierte la protrombina en tro
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Este factor 3 de DEUTSCH es capaz de corregir el
deficiente consumo de_p;‘otrom-bma de Ia. gangre de
los enfermos trombopénicos, tanto “in vitro” como
cuando se administra a ellos por inyeccién (STEFA-
yivi y CAMPBELL '),

El factor } de DEUTSCH se opone a la accién de
|a heparina y su carencia en los enfermos trombo-
pénicos explica el he_cho senalado por ALLEN y co-
laboradores ''", consistente en que si se trata de
pormalizar ¢] tiempo de coagulacién después de ana-
dir a la sangre una cierta cantidad de heparina,
se requiere mas cantidad de sulfato de protamina
si se trata de sangre de un enfermo trombopénico
que si procede de un normal.

Por ultimo, el proceso de la retraccion del codgu-
lo (sinéresis) depende también directamente de la
funcion de las plagquetas, si bien se discute todavia
el mecanismo por el que intervienen en dicho pro-
£eso.

Hace ya bastantes afos, GLANZMAN (1918) supu-
so que las plaquetas liberarian al ser destruidas
una sustancia (“retractomiza’) responsable de la re-
tracion del cofgulo; posteriormente Fonio 4, 15, 19
en una serie de trabajos, cree haber demostrado
que dicha retractozima procede del hialémero de las
plaquetas, va que la encuentra en dicha porcion
después de haberla separado del resto del cuerpo
trombocitico mediante los ultrasonidos. Sin embar-
go, actualmente se duda sobre la realidad de este
factor, ya que todo parece indicar que el Froceso
de la retraccion del coagulo exige la presencia de
un nimero determinado de plaquetas intactas, no
destruidas, atribuyéndose por tanto a un verdadero
proceso vital de las plaquetas. Asi, por ejemplo, se
ha demostrado que la destruccion de las plaquetas
por diversos mecanismos (congelacion, ACKROYD '%;
suero antiplaqueta, TOCANTINS '"; rayos X, ondas
cortas, ete.) inhibe la retraccion del coagulo, cosa
que no sucederia si se debiera a una sustancia li-
berada durante la lisis trombecitica. Lo que es in-
dudable es que los trombocitos actlian eomo niicleos
de condensacién en la construccion del armazén de
fibrina (seglin han observado WoLPERS y RuUSKA *°
con el microscopio eleetrénico) y que después in-
tervienen activamente en el acortamiento de los hi-
lillos de fibrina, anclados sobre conglomerados de
plaquetas, originando la retraccién del coagulo,

I

TROMBOPENIAS, FISIOPATOLOGIA Y CLASIFICACION,

_ Como acabamos de ver, las plaguetas ejercen una
Importante funcién en el mecanismo hemostatico
Influyendo sobre muchas de sus fases. Es 16gico,
por tanto, que cuando el niimero de plaquetas se
reduzca, tenga lugar una alteracién profunda en
los mecanismos de cohibicién espontéinea de las he-
Mmorragias, originindose un sindrome hemorragipa-
r0, en el que destacan los siguientes trastornos:

1) Disminucién mas o menos intensa en la ci-
fra de plaquetas. FRANK supuso que la tendencia
emorragica apareceria cuando la cifra de plaque-
ta{ll descendiera por debajo de 35.000 (“punto eriti-
€0"), pero actualmente sabemos que no existe nin-
8una relacién entre la intensidad de la trombopenia
¥ la mayor o menor tendencia a las hemorragias.

2) Prolongacién del tiemro de hemorragia, pro-

blemente debida a la incapacidad que presentan
0S vasos de estos enfermos para contraerse des-
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pués de ser traumatizados (MACFARLANE ') (;Falta
de 5-hidroxi-triptamina?)

3) Retraccion del codgulo, muy disminuida o
nula,

4) Tiempo de coagulacién normal, lo cual no
quiere decir que la coagulacidén de la sangre se ve-
rifique en la misma forma que en los normales,
Efectivamente, QUICK y cols. '* han demostrado que
en la sangre trombopénica la conversién de la pro-
trombina en trombina se realiza con mucha mas
lentitud que en la normal, probablemente por falta
de los factores trombociticos que intervienen en di-
cha transformacién. Normalmente, el tiempo de
protrombina del suero es muy superior al del
plasma, ya que en aquél existe mucha menos can-
tidad de protrombina por haberse convertido en
trombina durante la coagulacién, En cambio, en
la sangre trombopénica e] tiempo de protrombi-
na del suero es practicamente igual al del plas-
ma, lo cual demuestra gque su contenido en pro-
trombina es analogo y, que por tanto, durante la
coagulacion sé6lo se convirtié en trombina una pe-
quenisima cantidad de protrombina. Por tanto, en
la sangre de los enfermos con trombopenia el con-
sumo de protrombina durante la coagulacion estd
muy disminuido y, en consecuencia, la protrombina
residual muy aumentada,

5) La fragilidad capilar se halla aumentada en
todos los casos (Rumpel-Leede y similares positi-
vos) por un mecanismo ain no bien conocido; y

6) La sensibilidad a la heparina se encuentra
aumentada por falta del factor anti-heparinico de
las plaquetas (factor 4 de DEUTSCH),

A este sindrome puede llegarse por dos mecanis-
mos distintos:

1) Por falta de produccion de plaquetas en la
médula dsea; o

2) Por aumento en la destruccién o en la utili-
zacion periférica de las plaguetas,

En el primer caso, el mielograma revelara una
médula en la que se hallen disminuidos o practica-
mente ausentes los megacariocitos (piurpura amega-
cariocitica), En el segundo, el niimero de megaca-
riocitos se encontrara normal, o mas frecuentemente
elevado, indicando un intento comrensador por par-
te de los mismos ante la destruecion periférica de
plaquetas (pirpura megaeariocitica),

Las purpuras amegacariociticas pueden ser con-
génitas o adquiridas, bien por aplasia medular o por
desylazamiento de las células progenitoras por un
tejido extrafio (metastasis, miclomas, leucemias, et-
cétera).

Dentro de las purpuras megacariociticas se in-
cluyen las formas “idiopaticas”, la parpura trombo-
pénica trombética, las trombopenias por hipersen-
sibilidad a alimentos, drogas, ete., ciertas formas
de purpura del recién nacido y las trombofenias
debidas a una hiperesplenia (véase cuadro I).

A) TROMBOPENIAS POR DEFECTO EN LA PRODUCCION
DE PLAQUETAS (TROMBOPENIAS AMEGACARIOCI-
TICAS).

Se incluyen en este grupo aquellos procesos en
los cuales la trombopenia se acompafia de una dis-
minueion en el numero de megacariocitos existen-
tes en la médula dsea, indicando que existe una de-
ficiente formacién de plaquetas por parte de dichas
células,

Esto sucede en ciertos tipos de purpura trombo-
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CUADRO 1
CLASIFICACION DE LAS PURPURAS TROMBOPE-
NICAS
1) Por defecto en la production da plaguetas (Trom-

bopenia amegacariocition)

1) Congénita (sindrome de Fanconi. Trcmbo-
penia hipoplastica congénita).

2) Adquirida (por aplasia o por
miento).

desplaza-

2) Por aumento en la destruccién periférica ¢ on 'a
utilizacién de las plaquetas (Trombopenia me ga-
ecarioecitica) :

1) Puarpura trombopénica idiopatica.

2) Puarpura trombopénica trombética.

3) Trombopenia por hipersensibilidad a cier-
tos alimentos o drogas.

4) Trombopenia neonatal de origen inmuno-
légico.

5) Trombopenia hiperesplénica (lupus erite-
matoso diseminado, sarcoidosis, tubercu-
losis, histoplasmaosis, enfermedad de Gan-
cher, ete.).

pénica congénita, que aparecen poco después de! na-
ecimento, como por ejemplo, en el sindrome de Fan-
coni, en la trombocitopenia hipoplastica congénita
descrita por STEFANINI y cols. *° (cuadro de hironla-
sia megacariocitica asociado a anomalias congéni-
tas diversas como luxacién de la cadera, ausencia
de ambos radios, ete.), y en la purpura trombopé-
nica secundaria a sepsis. sifilis congénita o a leu-
cemia aguda congénita. Sin embargo, la mayor par-
te de los casos de trombopenia amegacariocitica
aparecen mas adelante como consecuencia de una
depresion de la actividad medular por infecciones
diversas (sepsis, tifoidea, tifus exantematico, virue-
la, vacuna, tuberculosis miliar, endocarditis lenta,
escarlatina, difteria, sarampion, rubeola, gripe, mo-
nonucleosis infecciosa, ete.), intoxicaciones (benzol,
cloromicetina, oro, ete.), rayos X, procesos de apla-
sia primaria de la médula ésea (*) (anemia aplas-
tica, panmieloptisis, ete.), o por desplazamiento de
los elementos trombocitopoyéticos por un tejido ex-
trafo, como es el caso de las leucemias agudas y
fases agudas de las crénicas, linfosarcoma, metas-
tasis neoplasicas, mielomas y mas raramente en las
formas avanzadas de la anemia rerniciosa.

B) TROMBOPENIAS POR AUMENTO EN LA DESTRUCCION
0 EN LA UTILIZACION PERIFERICA DE LAS PLAQUE-
TAS (TROMBOPENIAS MEGACARIOCITICAS).

1) Purpura trombopénica idiopdtica (P. T, I.).

En 1735, WERLHOF describié, con el nombre de
“Morbus maculosus hemorragicus”, el caso de una
muchacha que repentinamente, y sin causa que lo
Justificase, comenzé a tener hemorragias graves
por diversas mucosas acompanadas de la aparicion
en diversos territorios cutineos de numerosas man-
chas hemorragicas. Todo el cuadro remiti6 espon-

(*) MarorH y Munpe® han descrito lo que ellos llaman
“megacariocitopenia aislada”, que consiste en un proceso de
aplagia selectiva de los megacariocitos sin anormalidad si-
multanea en las series mieloide y eritroide.

15 diciembre 1o

taneamente en unos dias, quedando casi totalmepg,
restablecida al cabo de una semana. La etiologiy
era totalmente desconocida, y hoy dia, después de
transeurridos mas de 200 anos, es muy poco mjs
lo que podemos afadir con seguridad acerca g
mecanismo de tan curiosa enfermedad.

En todos los casos se encuentra trombopenia gq
mayor o menor intensidad, sin que ésta guarde yp
relacion con la mayor o menor tendencia hemorrs.
gica. En las series blanca y roja no se encuentr
ninguna alteracién, como no sea la anemia secup.
daria a las profusas hemorragias. El tiempo de he.
morragia estd prolongado, la retraccion del codgulg
es practicamente nula y la fragilidad vascular g
encuentra aumentada. K] tiempo de coagulacion es
normal, pero el consumo de protrombina se halla
muy disminuido. Generalmente no se palpa el baz
y en la médula désea suele encontrarse un aumento
del nimero de los megacariocitos.

Puede presentarse en forma aguda o en forma cré-
nica, Ultimamente sé ha insistido por DAMESHEK y ST&.
FANINI =, ® en la necesidad de diferenciar ambas for.
mas, especialmente desde el punto de vista pronostico
y terapéutico (véase cuadro II).

La forma aguda comienza de improviso en un sujeto
que hasta entonces no habia tenido la menor tendencia
hemorragica. Con frecuencia existe el antecedente de
haber pasado dias antes un proceso infecciosSo |1nff-cr'm-
nes respiratorias altas, anginas, varicela, etc.). Subi_la-
mente aparice la pirpura con abundantes petoqmga
vibices y equimosis, acompafada de hemorragias in-
tensas a nivel de los diversos territorios mucosos (Eps-
taxias, gingivorragias, hemorragias digestivas, etc.). En
algunos casos graves ™ ge observan vesiculas hemorri-
gicas en la mucosa de los labios o en la boca, igual que
sucede en la purpura trombopénica descrita en Africa
del Sur con el nombre de “Onyalai”. En la exploracién
no se encuentran esplenomegalia ni adenopatias. El
Rumpel-Leeds es positivo y €l recuento de plaquetas
arroja cifras extraordinariamente bajas. En la médu-
la, los megacariocitos se hallan en ntmero normal 0
discretamente elevado, comprobiandose en ellos la falta
de formacién de plaquctas y algunas alteraciones _de-
generativas (ausencia de granulaciones, vacuolizacion,
etcétera). Si el enfermo no muere como consecuencia
de las hemorragias, el cuadro cede esponténeamente
poco a poco, v aunque las plaquetas persisten descen
didas, las hemorragias cesan y el tiempo de hemorra-
gia se va normalizando. Al caho de algtn tiempo (unas
simanas a 3-4 meses), las plaquetas aumentan hasta
alcanzar sus cifras normales y ¢l enfermo queda curado
para el resto de su vida. En algunos casos pueden pro-
ducirse recaidas.

En la forma crénica, en cambio, se comprueba una
historia antigua de hemorragias faciles al menor trai-
ma, equimosis frecuentes, epistaxis o metrorragias
Esta tendencia hemorrdgica sigue un curso fluctuante
con remisiones y recidivas que se repiten durante mi-
chos afios. Con frecuéncia no existe purpura (equimo
sis, petequias) en las fases agudas, sino solamente he-
morragias mucosas (gingivorragias, epistaxis, hemorra:
gias digestivas, hematurias, etec.), En algunos €asos,
éstas se realizan exclusivamente a nivel de la mucosd
uterina (menorragias, metrorragias), y entonces las en-
fermas pueden ser sometidas equivocadamente a diver-
sas intervenciones ginecoldgicas. El ntimero de pla-
quetas es bajo, pero no tanto como e¢n las formas agi”
das (generalmente entre 25.000 y 50.000-200.000), perd
en cambio se encuentran en ecllas altcraciones morfor
logicas (plaguetas gigantes, agranulares, o con grani
I6mero engrosado, formas bizarras, etc.). En la méduld
6sca los megacariocitos se hallan por lo general muy
aumentados y a veces se encuentran en cllos alteracio-
nes degenerativas,
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CUADRO 11

DIFERENC’IACION ENTRE LA TROMEOQCITOPENIA IDIOPATICA AGUDA ¥ LA CRONICA SEGUN DAME-
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AGUDA ] CRONIQA
precuencia: Varones/hembras i 5/3.
SiNtoma ..o A A M T Plrpura, Trastornos hemorrégicos.
Historia de equimosis u otras formas
de hemorragia . No hay. Casi siempre.

Signos fisicos ............ rireenens

Factores etiolégicos

Linfocitosis y eosinofilia en sangre y

Medicamentos, infecciones.

Puede haber erupcién cutdnea ade- | Bazo palpable en el 10 por 100 de los
més de parpura.

| casos.

' Desconocidos.

médula O8BR +v.....iciaviivsi isasaven s Frecuentes. | Raras,
Th L P I 1 L P o sy R AT N T Curacién espontdnea en cuatro me- ‘Puede curar clinicamente, pero per-
SCS 0 Menos. [ siste la trombopenia.
Recaidas N e Ninguna espontianeamente. | Exacerbaciones esnontidneas.

Historia familiar de equimosis
Trombopenia familiar = . .. ...,

Numero de plaquetas  ............

Morfologia de las plaquetas . Normal.

Megacariocitos en la médula 6sea ...
Transfusiones de plaquetas ...

Transfusién de plasma del enfermo a
PErSONAS SANAS ......vsvsvrrsvvness s <

Aglutininas anti-plaqueta en el suero. No hay.

Alteraciones electroforéticas en el
suero ......

En el 15 por 100 de los casos.

Enormemente bajo.

NlUmero normal.

Ningtin cambio.

Presencia de globulina ax. .

+En el 25 por 100 de los casos.

No hay. | A veces.

'Bajo. Generalmente més de 25.000 a
‘ 50.000 y menos da 200.000.

‘ Grandes, de formas extrafias,

Muy aumentado.

Supervivencia de 1-3 horas. I Supervivencia de 1-2 dias.

Generalmente produccién de trombo-
penia, a veces intensa.

Existen con frecuencia.

Globulina £., normal a veceés.

Para comprender la patogenia de esta enferme-
dad es necesario explicarnos, en primer lugar, la
tausa y el mecanismo por el que el nimero de pla-
(uetas se reduce, y después saber si existen otros
facteres (ademas de la trombopenia) que provoquen
2 tendencia hemorragica.

La mejoria obtenida con la esplenectomia en es-
tos enfermos, después de ser recomendada por Kaz-
XI:LSQN 9, hizo pensar en la importancia que el bazo
tfgndrla en la patogenia de la purpura trombopé-
lica idiopatica (P. T. 1.). En este sentido, se discu-
ti6 durante muchos afios si el bazo seria el érgano
don_de se produjera la lisis patologica de los trom-
bocitos o si, mis bien, fuera el lugar desde donde
5 inhibiera la trombocitopoyesis medular en vir-
'ud de la secrecién de alguna sustancia especial.

FRANK #° (1915) pensé que el bazo segregaria al-
Suna sustancia que, llegando a la médula ésea con
la sangre, frenaria en ella la produccion de plaque-

bor los megacariocitos, y posteriormente Da-
MESHEK y MILLER ?° (1946) liegaron a esta misma
L‘Pnc_lusién estudiando la morfologia de los megaca-
Mocitos antes y después de la esplenectomia. Algu-
08 trabajos experimentales parecian apoyar este
Modo de pensar: TROLAND y LEE?" (1938), por

—

ejemplo, demostraron la existencia de una sustan-
cia (llamada “trombocitopen™) en los extractos es-
plénicos de enfermos de P. T. I. capaz de producir
trombopenia al ser inyectada a los conejos, y To-
RRIOLI y Pupbu *% (1938) encontraron en los extrac-
tos esplénicos una sustancia inhibidora del creci-
miento de los megacariocitos en los cultivos de te-
jidos, sustancia que se hallaria aumentada en los
bazos procedentes de los enfermos de P. T, I. Estu-
dios posteriores de otros autores **, ¢, 31, 32 no han
sido capaces de confirmar la existencia de estas
sustancias.

Frente a esta teoria, KazNELSON *, y después
Hess, WISEMAN y DoAN **, pensaron que la trombo-
penia se originaria como conseécuencia de una des-
truceion exagerada de las plaquetas en el bazo, o
bien por el secuestro y fagocitosis ulterior de las
mismas en dicho érgano (DoaAN y cols.). WISEMAN,
DoaN y WILSON ** encontraron cifras méas bajas de
plaquetas en la vena esplénica que en la arteria, lo
cual parecia confirmar este modo de pensar, El bazo
de estos enfermos seria, pues, un 6rgano tromboci-
tolitico y su extirpaciéon deberia producir la cura-
clon.

Por altimo, Ty % (1926), basiandose en la fra-
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gilidad vascular presente en la P. T. L, sugirié que
la trombopenia se originaria por utilizacion exce-
siva de las plaquetas en la periferia, probablemen-
te para evitar la pérdida de sangre a través de los
capilares alterados.

En realidad, ninguna de estas teorias eran capa-
ces de explicar todos los casos de P. T. L Sobre la
base de un origen esplénico, no podria explicarse
¢l hecho, repetidas veces observado, de enfermos
que después de la esplenectomia mejoran, dejan de
tener hemorragias, pero contintian con cifras bajas
de plaguetas en la sangre, y tampoco los casos que
no remiten a pesar de la esplenectomia. Por otra
parte, se observan con frecuencia enfermos (sobre
todo en las formas agudas) en los que espontinea-
mente se produce una remision que a veces puede
ser permanente. Todos estos razonamientos, por una
parte, y el progreso creciente en los lltimos afios
de la inmunohematologia, por otra, han obligado a
sustituir la teoria de la hiperesplenia por la del

1ecanismo autoinmune,

Ya en 1905, MARINO *° sugirié la posibilidad de
que la P, T. I, fuera de origen inmunologico al ser
capaz de inmunizar a un cobaya con plaquetas de
conejo. Posteriormente, los trabajos de LEDIN-
GHAM *, y sobre todo los de BEDSoN * (1922), afor-
taron nuevas pruebas experimentales acerca de este
mecanismo patogenético: la administracion a los
cobayas de un suero antiplaqueta originaba en es-
tos animales trombopenia, parpura y lesion del en-
dotelio capilar (BEDsoN **, 1922).

Sin embargo, todos estos trabajos rermanécieron
pividados hasta fecha relativamente reciente, en
que una serie de hallazgos clinicos y experimenta-
les han renovado la' atencidén sobre el problema.
EVANS y cols. ** (1948-1949) sefialaron la frecuencia
con que los enfermos de anemia hemolitica adqui-
rida de tipo auto-inmune presentan simultineamente
leucopenia y trombopenia. Como la anemia hemo-
litica de estos sujetos se debe a auto-anticuerpes
circulantes, demostrables con la prueba de Coombs,
EVANS pensé que probablemente la leucopenia y la
trombopenia se deberian también a la existencia en
el plasma de auto-anticuerpos, anti-leucocito y anti-
plaqueta. Y, efectivamente, poco después*' (1951)
demostraron la existencia en el suero de estos en-
fermos de un factor aglutinante de las plaquetas, y
por otra parte, sefialaron la frecuencia con que en
casos de P. T. I, se daba el test de Coombs positivo,
indicando la existencia de anticuerpos anti-hematie.
Por esta razoén, sugirieron el nombre de ‘‘procesos
inmuno-pancitorénicos” para designar a estos casos
con leucopenia, anemia y trombopenia por auto-
anticuerpos y los de anemia “inmuno-hemolitica”
y de “plrpura inmuno-trombocitopénica” para los
casos en los que la anemia y la trombopenia, res-
pectivamente, constituian el trastorno fundamental.

EPSTEIN y co's.** (1950), por otra parte, obser-
varen que los hijos de algunas enfermas de P. T. L.
presentaban al nacer una trombopenia transitoria,
lo cual constituia una seial evidente de que alguna
sustancia circulante, responsable de la trombopenia
de la madre, habia atravesado la placenta, produ-
ciendo también la destruccién de las plaquetas del
recién nacido,

Finalmente, ACKROYD #2, 3, ™ 05 an una serie de
experiencias demostré de modo irrefutable la pa-
togenia inmunolégica de la parpura trombopénica
provocada por el Sedormid,

Todos estos hechos suscitaron pronto un numero
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casi incontable de trabajos encaminados a demgg.
trar la existencia de auto-anticuerpos contrg lag
plaquetas en la P. T. I. mediante tres grupos ge
téenicas distintas: recuentos de plaguetas en Suje.
tos sanos, a los que se transfundio plasma o Sangu:e
de enfermos de P. T. I.; tiempo de sulfervivencia
de las plaguetas normales, transfundidas a enfep.
mos de P. T, I, y demostracion “in vitro” de lo;
anticuerpes anti-plaqueta.

a) HARRINGTON y cols. *" (1050-1953) fueron log
primeros en demostrar que la transfusion de 25)
centimetros cnbicos de plasma o de 500 e, e, de san-
are total procedente de enfermos de P. T, 1. a log
norma'es originaba en ellos una disminucion en e
nimero de plaquetas eirculantes de 5-7 dias de du-
racién, trombopenia que se producia igualmente s
el plasma o la sangre procedia de un enfermo de
P. T. 1. esplenectomizado, aungue su cifra de pla-
quetas se hubiera ya normalizado. Este efecto trom.
bopenizante se producia también aunque al receptor
normal se le hubiera extirpado el bazo por algin
motivo, demostrando asi que dicho efecto no se
ejercia a través de este o6rgano. En muchos casos
se producia trombopenia, parpura e incluso altera.
ciones degenerativas de los megacariocitos de la
médula Gsea (pérdida o disminucién de las granu-
laciones, vacuolizacion del protoplasma, alteracio-
nes degenerativas del nicleo, ausencia de formacion
de plaquetas en la periferia de la célula, ete)). Es-
tos mismos resultados fueron confirmados después
por otros autores (STEFANINI y cols. ', KISSMEYER-
NIELSEN *¢, ete.).

b) Independientemente, STEFANINI y colabora.
dores * (1952) y HigscH y GARDNER ‘7 (1952), en-
contraron que el tiempo de supervivencia de las pla-
quetas normales transfundidas a enfermos de
P. T. 1. es mucho més corto que cuando la trans-
fusion de plaquetas se realiza a sujetos normales
o a enfermos de trombopenia no idiopatica, lo cual
demuestra que en la sangre de aquéllos existen
factores extrinsecos a las plaguetas responsables de
su rapida destruccion, En los enfermos de trombo-
penia amegacariocitica (por aplasia medular, por
ejemrlo), las plaquetas transfundidas sobreviven
4-6 dias, mientras que en los enfermos de P. T. L
presentan una supérviencia mucho menor (1-3 ho-
ras en las formas agudas y 1-2 dias en las croni-
cas). Es necesario tener en cuenta para la inter-
pretacion correcta de este tipo de estudios que, 8
medida que se realizan transfusiones sucesivas de
plaquetas, el tiempo de supervivencia de las mismas
es cada vez mas reducido, tanto en la P. T. I. coni0
en los normales (HIRSCH y GARDNER *7; STEFANI
NI*%), ya que como veremos méas adelante las pla-
quetas transfundidas pueden ser antigénicamente
distintas de las del receptor, originando entonces en
é] iso-anticuerpos anti-plaqueta.

¢) La existencia de aglutininas contra las pi&:
quetas en la sangre de los enfermos de P. T. I fu
demostrada “in vitro” por vez primera por Evans
y colaboradores *' (1951) y después por STEFANINI ¥
colaboradores *, DAUSSET y cols, * y HARRINGTON
y colaboradores **. K1 método se funda en que Si se
pone una suspension de plaquetas normales frente
a diluciones progresivas del suero de un enfermd
que contenga aglutininas anti-plaqueta, las plagu®
tas se aglutinarin, comprobéndose la aglutinacivd
al microscopio o mejor con el microscopio de con-
traste de fases.

L
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¢ método no estd libre de. objeciones, siendo la
fundamental la gran labilidad e inestabilidad que habi-
tualmente presentan las plaquetas y su tendencia a
jutinarse féacilmente cuando se hallan en contacto
con cualquier superficie extrafia (paredes del tubo, et-
cétera). For estas razones, €s preciso recurrir a téeni-
a8 espcciales para la obtencién de las suspensiones de
Jaquetas (empleo de Sequestrene como anticoagulante,
Javado cuidadoso de las plaquetas con suero fisioldgico
«tratado, etc.), empleando siempre material (jeringui-
llas, agujas, tubos, ete.) recubierto de silicona, que im-
pide 1a aglutinaciéon espontdnea de los trombocitos. Por
otra parte, hay que tener en cuenta que ¢l suero em-
pleado en las pruebas, por proceder de enfermos lrom-
popénicos, contiene un exceso de protrombina residual
jpuesto que durante la coagulacién de la sangre polre
en plaguetas €l consumo de protrombina es deficiente),
por tanto, al liberarse factores trombopldsticos de las
plaquetas, parte de la protrombina residual se trans-
forma en trombkina, v ésta, a su vez, provoca la aglu-
tinacién de las plaquetas. Entonces puede concluirse
erronzamente que aquel suero contiene aglutininas anti-
plaqueta, cuando en rialidad la aglutinacion se debié a
Ja trombina formada a expensas de la protrombina re-
sidual. Es por tanto necesario desprotrombinizar el sue-
ro, antes de emplearlo, mediantz sales inorgdnicas (sul-
fato barico, AINOH),), e inactivar la trombina residual
calentando a 56" durante 30 minutos,

A pesar de todas estas precauciones, los resulta-
dos obtenidos con los métodos de aglutinacién di-
recta de las plaquetas son poco seguros, y por esta
razom se han introducido recientemente nuevas té:-
nicas ;

1. La aglutinacién de las plaguetas por el suero
de¢ enfermos de P. T. I, se potencia si se tratan
aquéllas previamente con pepsina o si s¢ afiaden al
suero ciertos iones (Ca, Mg) o suero fresco de ca-
ballo o vaca (HARRINGTON *%, 1954), y también si
Se agila vigorosamente la susrension de plaquetas
durante 30 minutos (MALINVAUD y DAUSSET ™, 1954),
TuLuis ' (1953) ha observado gue el suero de los
enfermos de P, T, L. produce, en presencia del com-
plemento, la lisis de las plaquetas normales.

2. Algunos autores (STEFANINI *4, 1953; FLUCKI-
GER y cols. "2, 1954) han aplicado la prueba de
Coombs a la demostracién de log anticuerpos anti-
plaqueta. E] Coombs directo de plaquetas se realiza
tratando una suspensién de plaguetas del enfermo
(lavadas varias veces) con un suero anti-globulina
humana, Si existen anticuerros incompletos frente
a lag plaquetas propias, éstas se hallaién recubier-
tas de una capa de gamma-globulina (portadora de
dichos anticuerpos), v, por tanto, al ponerlas frente
al antisuero especifico, se aglutinaran, lo mismo
que sucede con los hematies de los enfermos de ane-
Mia inmuno-hemolitica. Para el Coombs indirecto
de plaquetas es preciso incubar rlaquetas normales
ton suero del enfermo (portador de los anticuerpos).

osteriormente, estas plaquetas ‘‘sensibilizadas”,
después de lavadas, se ponen frente a un suero anti-
B'_IObu_lina humana, con lo cual se producird su aglu-
tnacién si en e! suero del enfermo existian anti-
tuerpog libres anti-plagueta,

Mis seguro que las técnicas anteriores es,
Probablemente el método de KISSMEYER-NIELSEN %,
do en la capacidad que el tanino confiere a los
hgmaties de absorber sobre su superficie proteinas
diversas 181, 122 F] método consiste en absorber so-
bre hematies humanos normales del grupo 0 (tra-
tados previamente por una solucién de tanino al
1/40.000) el antigeno de las plaquetas poniéndo-
los en contacto, una vez lavados, con el suero del

enfermo. Si en él existen anticuerpos contra las pla-
quetas, al unirse con el antigeno sobre la superficie
de los hematies se producird una aglutinacién de
los mismos ohservable a simple vista,

4, Por tultimo, citaremos ¢! método propuesto
por NOLTHENIUS y cols.® (1853), basado en el
efecto aditivo ejercido por el suero de enfermos con
anticuerpos anti-plagueta, cuando se ahade a una
suspension de plaquetas normales en un suerc de
conejo anti-plagqueta. Si con unsz dilucion dada del
suero anti-plaqueta no se produce aglutinacién, y
la adicién ulterior del suero del enfermo la deter-
mina, hay que concluir que este Ultimo posee un
poder aglutinante por contener anticuerpos anti-
plagueta. _

Aunque todos los datos expuestos hasta aqui de-
muestran la patogenia auto-inmune de la P, T. L,
trabajos méis recientes hacen pensar que las cosas
no son tan esquematicas ni tan claras como parecen
a primera vista.

HARRINGTON y cols, ® (1853) y STEFANINI y cols. ®
(1953), por ejemplo, han encontrado aglutininas anti.
plaqueta en la sangre de algunos enfermos que no pa-
decfan P, T. I., pero que habian sufrido transfusiones
repetidas o embarazos, y en algunos casos su sangr2
tenia efecto trombopenizante cuando era transfundida
a los normales (HARRINGTON #), Se han encontrado aglu-
tininas anti-plaqueta incluso en individuos normales
que nunca habian recibido transfusiones (STEFANINI®),
v la transfusién del plasma, suiroc o sangre de estos
sujetos a normales determiinaba igualmente una dismi-
nucién en el nimero de plaguetas circulantes (STEFA-
NINI y CHATTERJEA ®, WILSON, EISEMANN y CHANCE™).
La tnica diferencia apreciable entre la trombopenia asi
d.terminada y la originada por el plasma de la P, T. I
era su menor duracién (STEFANINI y cols. *, 1953). Por
otra parte, HARRINGTON © (1854) ha visto que }as pla-
quetas transfundidas a enfermos de P. T. 1. se destru-
yen precozmente tanto euando éstos presentaban aglu-
tininas anti-plagueta en su suero como cuando éstos
no pod’an demostrarse por ninguna téenica.

Poziblemente, parte de estos resultados discordantes
pueden depender de la presencia en el suero d2 los nor-
males de iso-anticuerpos anti-plagueta, activos solamen-
te frente a plaquetas de otros individucs, antigénica-
mente distintas de las propias. En estos Gltimos afios
se ha demostrado que, al igual que existen grupos de
hematies (A, B, AB y 0), existen también en la especie
humana grupos de plaquetas, si bien todavia no se ha
llegado a un acuerdo sobre el numero de los mismos.
HARRINGTON y cols, ¥ (1953), con técnicas de aglutina-
cion directa de las plaguetas, y usando sueros proce-
dentes de casos de anemia refractaria, transfundidos
reiteradas veces, concluyen que existen por lo menos
ocho tipos distintos de plaguelas, y en cambio STEFANINI
y colaboradores ”, con una técnica similar, encuentran
s6lo seis, tres de los cuatro fueron confirmados con
técnicas de adsorcién de aglutininas, En el plasma de
sujetos sanos que nunca recibieron transfusiones en-
cuentran dos tipos distintos de aglutininas anti-plaqus-
ta, por lo que deducen que, probablemente existen cua-
tro grupos distintos de plaquetas que no estan relacio-
lados con los grupos de hematies (A, B, AB y O) ni
con €l sistema Rh., La frecuencia respectiva de estos
grupos * serfa: Grupo I, 9 por 100; grupo II, 3 por 100:
grupo III, 4 por 100, y grupo IV, 84 por 100,

Mis recientemente, sin embargo, algunos autores
(GUREVITCH y NELKEN ¥, ® MOUREAU y ANDRE™, RUG-
GIERI y BOLONESI ™) encuentran que los grupos de pla-
quetas corresponden exactamente con los grupos del
sistema ABO de los himaties. Se precisan, pues, nuevos
estudios que confirmen uno u otro punto de vista,

Por todas estas razones, es muy dificil juzgar to-
davia hasta qué punto la P. T. I, se debe a log
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auto-anticuerpos circulantes contra las plaquetas,
si bien puede concluirse ** que hay muchas prue-
bas de que asi sea en algunos casos. En éstos, los
auto-anticuerpos podrian producirse como resulta-
do de un trastorno en la sintesis de las protcinas
plasméticas, o bien como consecuencia de la infec-
cién por ciertas bacterias o virus, que afectando a
las plaquetas las convertirian en auto-antigénicas.
Los anticuerpos actuarian sobre las plaquetas y so-
bre sus predecesores, los megacariocitos, determi-
nando en éstos alteraciones degenerativas y en aque-
llas su destruccion o, por lo menos, “sensibilizan-
dolas” de tal modo que sean facilmente secuestra-
das por el bazo y ulteriormente destruidas o fago-
citadas. Finalmente, los anticuerpos anti-plaqueta
afectan a la capacidad funcional de las plaquetas
que todavia no han sido destrnidas; STEFANINI y co-
laboradores ** (1953), por ejemplo, han demostrado
que el suero de un enfermo con P. T, L. que tenia
un titulo muy alto de aglutininas anti-plaqueta, in-
hibia la retracciéon del coagulo cuando se anadia a
muestras de plasma normal rico en plaquetas, y re-
cientemente BRAUNSTEINER, FELLINGER y PAKESCH *
(1954) han visto con el microscopio electrénico que
las plaquetas normales incubadas con suero de un
enfermo de P. T. I. (que tenia un elevado titulo de
aglutininas) no s6lo se aglutinaban, sino que ade-
mas perdian su capacidad de emitir pseudérodos ¥
de adherirse a las superficies “mojables” y presen-
taban alteraciones degenerativas en su hialémero
lo mismo que las plaquetas de los enfermos de
S Wi 8

El papel del bazo en la P. T. I, seria, tedricamen-
te, triple: lugar de produccion de auto-anticuerpos,
secuestro y destruccion de las plaguetas y produc-
cion de sustancias frenadoras de la trombocitopo-
vesis. Seguramente la produccion de anticuerpos a
nivel del bazo es poco importante, ya que después
de la esplenectomia suelen persistir éstos en la san-
gre y el plasma del enfermo contintia produciendo
trombopenia cuando se inyecta a los normales (STE-
FANINI y DAMESHEK). En cambio, se ha demostra-
do experimentalmente ** ¢l papel destructor que el
bazo ejerce sobre las plaquetas “sensibilizadas” por
el anticuerpo: la inyeccién a las ratas de un suero
anti-plaqueta origina en ellas trombopenia, mien-
tras que si las ratas han sido esplenectomizadas
previamente la trombopenia no se produce. Sola-
mente si se inyectan dosis muy grandes del anti-
suero se produce el descenso de la cifra de plague-
tas, tanto en las ratas normales como en las esple-
nectomizadas.

Es posible gue dentro de lo gue hoy llamamos
purpura trombopénica idiopatica se incluyan enfer-
medades diversas atn no bien diferenciadas. STE-
FANINI y DAMESHEK ** creen que entre las formas
agudas y las cronicas de la P, T. I, existen dife-
rencias no sélo de orden clinico, pronéstico y tera-
péutico, sino también en cuanto al mecanismo de
produccién. Segun estos autores, las aglutininas
anti-plaqueta son resposables inicamente de las for-
mas cronicas, puesto que es en este tipo de enfer-
mos en donde éstas pueden demostrarse en el suc-
ro y con él puede obtenerse un efecto trombope-
nizante cuando se transfunde a los normales. La
P. T. 1. de forma crénica podria, por tanto, incluir-
se dentro del grupo de las enfermedades por “‘auto-
plasmonocividad" (JIMENEZ Diaz), ya que su origen
radicaria en la aparicion en el plasma de proteinas
nocivas (auto-anticuerpos) para ciertas células del
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propio organismo (plaquetas, megacariocitos, iendo
telio vascular?)., En cambio, en las formas aguda;;
no suelen encontrarse las aglutininas y el plasm
de estos enfermos no produce trombopenia intem,:
cuando se transfunde a individuos sanos, Ademig
los megacariocitos no estdn tan aumentados com,
en las formas erénicas, pero presentan intensag ).
teraciones morfologicas y en el plasma existe ung
globulina anormal (denominada globulina alfa-X)
ausente en las formas cronicas, que fué dascubiem'
mediante estudios electroforéticos por BERNFEL y
STEFANINI ** (1951). Por todas estas razones, creey
que se trata de dos procesos patogenéticamente dis.
tintos, originandose probablemente las formas agu-
das en virtud de un fenémeno “alérgico”, acaso re.
lacionado con ciertos productos quimicos, bacterig.
nos o viricos, aun desconocidos. Lo que es induda.
ble es que en estas formas agudas existe tambiép
un mecanismo anormal destructor de las plaquetas,
ya que la trombopenia se establece de modo repen.
tino, y la supervivencia de las plaquetas normales
transfundidas a estos enfermos es extraordinaria-
mente corta (sélo unas horas).

Ahora bien, no hay que olvidar que una cosa es
explicar la trombopenia vy otra conocer el mecanis-
mo de la tendencia hemorrigica de estos enfermos,
Aunque algunos autores han senalado en la cifra
de plaguetas un “punto critico” por debajo del cual
se producirian las hemorragias (segin FRANCK de
35.000 plaquetas), en la clinica se comprueba hasta
la saciedad la falsedad de este criterio, ya que no
existe en modo alguno paralelismo entre la mayor
o menor tendencia a las hemorragias y la intensi-
dad de la trombopenia. Es frecuente ver enfermos
en los que, espontaneamente, o después de la esple
nectomia, las hemorragias cesan, la parpura des-
aparece y, sin embargo, las plaquetas continfian
muy por debajo de las cifras normales, e igualmen-
te pueden observarse casos en los que Se encuen-
tran cifras bajas de plaquetas y sin embargo no
presentan tendencia hemorragica. Experimental-
mente, pueden obtenerse en los animales intensas
trombopenias por los rayos X (LESCHKE y WITTKO-
WER %) o por el agar suero (BEDSON *’) sin que se
produzca piarpura. La trombopenia no es, por tan-
to, la causa fundamental de la tendencia hemorra-
gica de los enfermos, sino todo lo mas un factor
que puede contribuir a ella, y en este sentido es in-
teresante el que la sangre de los trombopénicos este
practicamente exenta de 5-hidroxitriptamina (sero-
tonina) (REID %%), que, como ya dijimos, interviene
en la hemostasia fisiolégica contribuyendo a la va-
soconstriceion de lag arteriolas que irrigan la zona
lesionada. Seguramente el factor de mayor impor-
tancia en la produccién de hemorragias en estos en-
fermos es la fragilidad capilar que siempre se de-
muestra mediante la prueba de Rumpel-Leede y 8l
milares, y que segiin los estudios de HUMBLE ** ze-
side fundamentalmente en el extremo arteriolar del
asa capilar,

Esta afectacién vascular (acerca de cuya natu
raleza alin conocemos muy poco) ha sido estudiada
hace algunos afios por MACFARLANE' (1941), de
mostrando que las asas capilares del lecho ungué
son irregulares, retorcidas y ademéis no presentan
la tipica contraccion de las normales frente al trau
ma, Seguramente, la mejoria clinica observada €1
los enfermos esplenectomizados, antes de que 5¢
normalice el nimero de plaquetas, se debe a la €
rreccion del defecto vascular (MACFARLANE ' y ROF-
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goN ®), que para algunos autores se halla relacio-

o intimamente con la funcién esplénica. Rog-
soN ® (1850), sin embargo, cree que la mejoria ob-
tenida con la (‘s'pl_enectom]alse debe mas bien a un
efecto Mo especifico de la mter\fenclon. y en este
sentido es interesante que la cortisona y ACTH me-
joren el defecto vascular de la plirpura trombopé-
nica cualquiera que sea su ctiologia, pero sélo en
algunos casos aumenten el numero dq Flaguetas, y
gsto varios dias después de haber_‘ mejorado la fra-
gilidad vascular (FALOON ™, 1952),

Desde el punto de vista experimental, BEpson 12
(1924) demostrdé no solamente la importancia de la
afectacion vascular para la produccién de hemo-
rragias, sino lo que es mas importante, que dicha
afectacion vascular podria originarse por el mismo
mecanismo que la trombopenia. Posteriormente,
RoskAN, ELLIOT y WHIPPLE *! (1940) han confirma-
do estos resultados. Si a un cobaya se le produce
yna trombopenia mediante la inyeccién de agar-
guero, no Se originan parpura ni hemorragias, y lo
mismo sucede si se inyecta 'solamente un suero an-
tieritrocitico que lesione la pared capilar. En cam-
bio, 8i la trombopenia por e] agar-suero se induce
en un animal al que previamente se le determind
una lesion vascular con el suero antieritrocitico, se
froduce la tendencia hemorriagica y la purpura.
Pero si la trombofenia se obtiene con un suero anti-
plagueta, se produce plrpura sin necesidad de in-
yectar previamente el suero antieritrocitico, BED-
s0N ™ demostro que ello se debia a que el suero an-
ti-plaqueta ocasionaba no sélo la trombopenia, sino
también alteracion del endotelio capilar, que apa-
recia hinchado y edematoso después de algun tiem-
po de la inyeccion. Asi, pues, es posible que exista
una comunidad antigénica entre el endotelio capi-
lar y las plaquetas, y por tanto podria pensarse que
las sustancias que produzean tromtopenia (;anti-
cuerpos?), puedan ser también causa del d<fecto
vascular, Ultimamente, ACKROYD ha demostrado
esto mismo para la parpura por el sedormid.

2)  Purpura trombopémica trombética,

Es una enfermedad bastante rara, deserita por
vez [rimerg en 1926 por MOSCHCOWITZ ™, quien se-
nalo ya la existencia de trombos hialinos en las ar-
teriolas terminales y en los capilares, interpretan-
dolos como hematies aglutinados e hialinizados,
Posteriormente, BAEHR, KLEMPERER y SCHIFRIN ™
(1836) publicaron cuatro casos més de este sindro-
me y demostraron que los trombos hialinos estaban
formados por plaquetas, explicando la trombopenia
tomo resultado del consumo periférico aumentado
de plaquetas en la formacioén de dichos trombos.

Desde entonces, diversos autores se han ocupado
de esta enfermedad, denominandola con nombres
distintos segiin el concepto de cada autor: sindro-
me de Moschcowitz (LENNOX y DACIE), acroangio-
rombosis trombocitica (FITZGERALD *°), microan-
giotrombosis trombocitica trombocitopénica (LUNE-
DED), sindrome de trombosis plaquetular (BEIGEL-
MAN 7¥), anemia hemolitica microangiopatica trom-
bitica (SINGER), purpura trombocitopénica trombo-
hemolitica (ADELSON **), angionecrosis verrucosa
tl‘ﬂmhocitopénica (ALLEN %), ete.

Se puede presentar a cualquier edad, aunque casi

Slempre 1o hace en la edad adulta. Comierza de un
Modo agudo, con fiebre, astenia y hemorragias, y en

—

ocasiones va precedida de infecciones respiratorias al-
tas, manifestaciones gastrointestinales, urticaria o do-
lores articulares o musculares. Los sintomag fundamen-
tales de la enfermedad son la fiebre, la aremia hemo-
litica, la tendencia hemorragica con parpura y trombo-
penia y la existencia de sintomas neurolégicos diversos
(cefalea, confusidén, delirio, estupor, coma, vértigo, con-
vulsiones, parestesias, disfasia, paresias, mono o hemi-
plej'as, sintomas cerebelosos, ete.). En ocasiones se en-
cuentran aumentados de tamafio el higado y el bazo y
se palpan adenopatias. La anemia es generalmente nor-
mocitica y normocrémica, con aumento de los reticuloci-
tos y de las formas nucleadas. El test de Coombs es ne-
gativo v la resistencia osmética es normal. Por regla
general se acompafia de ictericia ligera de reaccién in-
directa, La cifra de plaquetas estd muy disminuida y la
de leucocitos muy aumentada, en ocasiones €n forma
de reaccién leucemoide, En la médula 6sea se encuentra
hiperplasia eritrokldastica y mieloide con aumento, en
casi todos los casos, del nimero de megacariocitos. El
diagnéstico suele hacerse en la necropsia (la evelucién
es siempre fatal en el plazo de unas seis semanas), si
bien puede comprobarse en vida mediarte el hallazgo
de las tipicas lesiones vasculares en los cortes de la
médula dsea obtenida por aspiracién (COOPER y cols. *).

La caracteristica histolégica principal de la en-
fermedad es la existencia de trombos de material
hialino y eosinofilo,que ocluyen tota] o parcialmen-
te las arteriolas terminales y los capilares y que
estan formados, seglin demostraron BAEHR y cola-
boradores ™, por plaquetas aglutinadas y desinte-
gradas. Actualmente se cree que dichos trombos se
originan como consecuencia de una alteracion pri-
maria de la pared vascular, puesto que se ha ob-
servado %2, 3, * proliferacién del endotelio vascular
en zonas alejadas de los trombos, y ademas GORE *°
ha sefialado como alteracion inicial (lesion pretrom-
botica de Gore) el acimulo en el seno de la pared
vascular, por debajo del endotelio, de una sustancia
hialina, la cual secundariamente lesionaria la inti-
ma, conduciendo asi a la formacion del trombo de
plaquetas. Esta lesién parietal llega a destruir en
ciertas zonas la lamina elastica, con lo cual se ori-
ginan pequehos aneurismas fusiformes localizados
preferentemente en la unién arteriolo-capilar (ORr-
BISON 5%),

Todavia no se conoce nada cierto acerca de su
etiologia, si bien debe incluirse dentro del grupo
de las “enfermedades del colageno”, Algunos auto-
res 5 han senalado una cierta relacién de esta en-
fermedad con el lupus eritematoso diseminado,

Desde los trabajos de BAEHR y cols, ¥ viene pen-
sandose que la trombopenia se origina como con-
secuencia de la utilizacién de las plaquetas circu-
lantes en la formacion de los trombos hialinos, pero
es posible que en su génesis intervenga también un
cierto defecto por parte de los megacariocitos en la
produccion de plaquetas (COOPER *' y LASZLO y co-
laboradores *7),

Ultimamente, ADELSON y cols. ** han sefialado la
posibilidad de que se trate de un proceso inmuno-
hematolégico. Realizando transfusiones de plasma
de policitémico, rico en plaquetas, a dos enfermos
de pirpura trombopénica trombética, han observa-
do que el tiempo de supervivencia de las plaquetas
transfundidas estaba muy acortado en ambos ca-
sos (menos de dos horas en uno y menos de doce
horas en el otro), lo cual demuestra la existencia
de un mecanismo anormal destructor de plaquetas
en la sangre de ambos enfermos. Sin embargo, el
plasma de los enfermos no producia trombopenia al
ser transfundido a los normales y en ningln caso




B s e——

292 REVISTA CLINICA ESPANOLA

ge pudieron demostrar “in vitro” aglutininas anti-
plaquetas iso o auto. So'amente en un caso encon-
traron una hetero-aglutinina anti-plaqueta relacio-
nada con las hetero-aglutininas anti-hematie de la
variedad Forssman, Probablemente el trastorno in-
muno-hematolégico afecta a los hematies, plaque-
tas, megacariocitos y pared vascular, dando lugar
a la anemia hemolitica, la tromborenia (por hiper-
destruccién y por falta de formacién) y a las alte-
raciones vasculares responsables de las trombosis.

3) Trombopenias por hiperseénsibilidad a ciertas
drogas, alimentos, ete,

Aungque con poca frecuencia, se han observado
desde hace afios casos de purpura trombopénica por
hipersensibilidad a alimentos diversos |carnes, hue-
vos, rescado (WEIL), anchoas (URBACH), limones
(DuTTON), ete.] curables mediante las dietas de ex-
clusién, y casos relacionados con picaduras de in-
sectos, exposicion a ciertos toxicos (DDT, por ¢jem-
plo), o con la administracion de ciertos medicamen-
tos. De todos ellos, son seguramente estos ultimos
los méas interesantes, especialmente desde que,
gracias a los trabajos fundamentales de ACK-
ROYD 2, 98 9 ® oonocemos el mecanismo intimo de
dicha sensibilizacion.

Son muchos los medicamentos capaces de origi-
nar trombopenia: unos, lo hacen ocasionando una
aplasia medular y, por tanto, una purpura amega-
eariocitica; otros, aumentando la destrucciéon peri-
férica de las plaquetas en virtud de fenomenos in-
munolégicos, encontrandose entonces en la médula
Osea un numero normal o elevado de megacario-
citos. A este Gltimo grupo es al que nos vamos a re-
ferir aqui.

Por regla general, el cuadro purplirico aparece repen-
tinamente horas después de administrada una droga
que se habia tomado-ya dias, semanas o a veces afios
antes sin haber producido ninguna sintomatologia. La
intensidad puede var.ar desde la aparicién de algunas
petequias simpleménte hasta las formas gravisimas de
parpura extensa con hemorragias profusas en diversos
territorios mucosos capaces de producir rdpidamente la
muerte.

Cuando se suprime la droga en cuestion, el cuadro
remite en poco tiempo, por lo general antes de los quin-
ce dias. Una vez recuperado ¢l enfermo bastard admi-
nistrarle nuevamente la droga para que rdpidamente (a
los quince minutos en un caso de ACKROYD por el Se-
dormid) se produzca una intersisima trombopenia (has-
ta desaparecer casi totalmente las plaguetas circulan-
tes) y hemorragias, Esta sensibilidad suele persistir
mucho tiempo después del primer ataque, existiendo en
la literatura casos en que continuaba a los 15 afios ™,
12 afios (ACKROYD) y 21 afios ™. El diagnéstico puede
confirmarse mediante pruebas “in vitro” (disminucién
de la retraccién del codgulo, del riimero de plaguetas y
fijacion del complemento por la adicion de la droga),
pero si son negativas es preciso recurrir a la prueba de
provocacion, que, como es natural, no estd exenta de
peligros. Deben administrarse de primera intencién do-
sis muy pequefias de la droga, no mayores de 5 mili-
gramos, realizando a co-tinvacién recuentos frecuentes
de plaquetas, que se repetirdn durante dos o tres dias.
Si el resultado de la prueba es negativo, se elevaran
poco a poco las dosis hasta producirse la caida de la
cfra de plaquetas o hasta llegar a la dosis terapéutica.
En este caso, debe continuarse la administracién de la
droga durante varios dlas antes de concluir que no
existe sensibilizacidon.

Muchos son los medicamertos capaces de producir
este cuadro, pero especialmente el sedormid, quinidina,

.
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quinina, compuestos arsenobenzélicos, terapéutica arse
nobismutica, sulfamidas, compuestos de oro, digitoxin 3
yoduroes, crisarrobina, ete. 4

E] mecanismo de la purpura por el sedormid (alil-
iso-propil-acetil-urea) ha sido estudiado en detalle
ror ACKROYD, el cual ha demostrado la existencia
en el plasma de estos enfermos de anticuerpos eg.
paces de destruir las plaquetas en presencia del
sedormid y del complemento. El papel del sedormig
en estos casos se demuestra per que al ponerlo ey
contacto con la sangre de un enfermo sensible gcg.
siona una reduccién intensa en la retraccion de
coagulo; ademds, si la sangre se conserva liquida
“in vitro” mediante pequefas cantidades de anti.
cosgulantes, ¢l sedormid produce en ella la aglutj.
nacion y lisis de las p.aquetas, Para que la agluti.
nacion o la lisis de las plaquetas se efectlie debe
estar presente algo que lleva el plasma o el suero dej
enférmo, ya que si se ahade sedormid a una suspen-
sion de plaquetas (de normales o de]l enfermo) en
suero de un sujeto sensible, se produce aglutinacion
y lisis, cosa que no sucede si las plaquetas se sus-
penden en un suero normal, Si en el sistema falta ¢
complemento no se produce lisis, sino solamente
aglutinacion de las rlaquetas,

Para que se destruyan las plaquetas por la ac-
cion de sedormid son necesarios, por tanto, cuatro
factores: plaquetas, sedormid, su<ro de enfermo
sensible (portador del anticuerpo) y comp.emento,
Recientemente, ACKROYD ha demostrado que el se-
dormid se une a las plaquetas actuando como un
hapteno y las confiere poder antigénico. Sin embar-
go, la unién de ambos factores es muy labil y el
producto resultante débilmente antigénico, por lo
que sblo en casos muy contados se forman anti-
cuerpos contra este débil antigeno plaqueta-sedor-
mid. Por esta razén son muy pocos los casos que
tomando sedormid preseéntan purpura trombopénica.

Independientemente de la trombopenia, e] sedor-
mid produce también en los sujetos sensibles una
afectacion vascular, puesto que si se realiza una
prueba de contacto con dicha droga sobre la piel
de un enfermo sensible se originan petequias en la
zona que estuvo en contacto con el sedormid, sin
habon ni hiferemia local, y sin que simultaneamen-
te desciendan las plaquetas. Probablemente, el se-
dormid se combina con las células de] endotelio vas-
cular formando un antigeno (igual que sucede con
las plaguetas), el cual reacciona después con el an-
ticuerpo, produciéndose la lesién vascular, tan 1m-
portante en la patogenia de la pirpura (ACKROYD).

En la purpura por la quinidina se pensé en el orl-
gen alérgico por el hallazgo de intradermorreacclo-
nes positivas a la droga en algunos casos (BURNS-
TEIN y LAMBERG ) o de precipitinas de tipo anafi-
lactico en el suero del enfermo (LOPEZ GARCIA ¥
SAINZ DE LA Maza *"), Recientemente, BIGELOW ¥
DESFORGES * han demostrado que la incubacion de
plasma (rico en plaquetas) de un enfermo con qui-
nidina se sigue de la aglutinacién de éstas, y lo mis-
mo sucede si se afiade la quinidina al plasma del
enfermo con plaquetas de un sujeto normal. Si en
el sistema falta el plasma del enfermo, o la quini
dina, la aglutinacién no se produce, asi como tam-
poco si en lugar de la quinidina se emplea su 150
mero, la quinina, o si se emplean plaguetas de an
males, Posteriormente, BoLToN y Younc *, HA
RRINGTON 4% y WEISFUSSE y cols. '° han obtenido T
sultados mejantes, y LARSON !”' ha demostrado qu¢
si a la sangre de un enfermo sensible se le afiade
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|a quinidina se inhibe la retraccién del codgulo, y
jo mismo sucede con la sangre de un individuo nor-
mal si se le anade quinidina mas suero de un en-
fermo sensible a la droga.

Todo esto demuestra que en la sangre de estos
enfermos aparecen aglutininas creadas contra el
antigeno plagueta-quinidina, capaces de actuar con-
tra toda clase de plaquetas humanas (panaglutini-
nas) siempre que se halle presente la quinidina. En
cambio, excepto en alglin caso (BARKHAM y TOCAN-
miNs '), no suelen existir lisinas anti-plaqueta y,
por tanto, hay que pensar que la destruccion de las
plaquetas “sensibilizadas” se lleva a cabo en el
hazo. Para que esto suceda son necesarios titulos
muy elevados de aglutininas en el plasma del en-
fermo, ya que después de haber suspendido la ad-
ministracion de la droga las aglutininas pueden
demostrarse todavia en la sangre del enfermo (a ti-
tulos mas bajos) durante més de cien dias sin que
evistan ya manifestaciones hemorragicas ni trom-
bopenia.

También se ha demostrado un mecanismo pare-
cido para la parpura trombopénica provocada por
otros muchos medicamentos: la gquinina (GRAND-
Jean ' BoLTON y YOUNG ™) y la sulfametazina
(BOLTON y YOUNG '") producen aglutinacién y lisis
de las plaquetas cuando se afiaden a una suspension
de plaquetas en plasma del enfermo sensible: el
dermison (3-metil-pentinol) y el maleato de Clor-
trimaton, aglutinacién de las plaquetas en las mis-
mas condiciones (STEFANINI') y el allymid '
(etil-alil-acetil-urea) y el narcodorm 7, lisis de las
plaquetas, Recientemente, ACKROYD '™ ha estudia-
do un caso de trombopenia por sensibilidad a la
antazoling (Antistina), similar desde el punto de
vista inmunolégico, a la trombopenia por el Sedor-
mid. La tnica diferencia radicaba en que el suero
del enfermo, en contacto con una solucion diluida
de antazolina en suero salino, ocasionaba la apari-
cion de un precipitado que no aparecia en los con-
troles, y por tanto, debido a la presencia de una
precipitina, probablemente idéntica al anticuerpo
responsable de la aglutinacién y lisis de las plaque-
tas en presencia de la droga y del complemento.
DAUSSET y cols. ' han observado también un caso
de plrpura trombopénica debida a un compuesto pi-
razolénico (la fenil-dimetil-isopropil-pirazolona). El
suero del enfermo, inactivado, en presencia de una
solucién saturada de la droga, producia aglutina-
cion de las plaquetas (normales o del enfermo).

) Trombopenia neonatal de mecanismo inmuno-
logico.

Aparte de los casos de trombopenia del recién
hacido de mecanismo aplasico, existen casos*® en
l0s que se encuentra en la médula ¢sea del nifio un
lumero normal o elevado de megacariocitos, indican-
do la aumentada destruccién periférica de plaque-
tas, y que son debidos a ciertos anticuerpos anti-
blaqueta transferidos a la circulacién fetal, desde
la madre, a través de la placenta ™',

Dentro de estos casos de mecanismo inmunolé-
gico podemos hacer dos grupos: 1) Aquellos que
proceden de una madre enferma de purpura trom-
bopénica; y 2) Los que han nacido de una madre
normal,

Si la madre padece una P. T. I. de tipo inmuno-
légico, y el recién nacido presenta una plrpura
trombopénica transitoria, ello se debe a que las
aglutininas anti-plaqueta (auto-anticuerpos) circu-
lantes en la madre pasaron a través de la placenta
ocasionando la trombopenia del nifio (EPSTEIN y co-
laboradores **), Este caso puede darse aunque la
madre haya sido previamente esplenectomizada, y se
ha observado algin caso en que la madre no co-
menz6 a presentar manifestaciones hemorragicas
hasta unos dias después de haber dado a luz un nifio
trombopénico ', VERSTRAETE y VANDENBROUCKE
han estudiado algunos casos en los que los auto-
anticuerpos pudieron demostrarse con la técnica de
KissMEYER-NIELSEN, El mismo mecanismo puede po-
nerse en juego cuando la madre padece una purpu-
ra trombopénieca por hipersensibilidad a ciertas dro-
gas, como sucedié en un caso de POSNER 2, en el
que la madre padecia una trombopenia por la qui-
nidina. En estos casos la tromborenia del nino se
origina al pasar a su circulacién los anticuerpos cir-
culantes de la madre y la droga para la que se halle
sensibilizada.

En los casos en que la.madre no padece plrpura
trombopénica, la trombopenia del recién nacido pue-
de ser un sintoma més de una eritroblastosis feta-
lis (como si el proceso destructor de los hematies
afectara también a las plaquetas), o bien ser el re-
sultado de una incompatibilidad entre el grupo de
plaguetas del feto y de la madre (HARRINGTON y co-
laboradores **), Si las plaquetas del feto son anti-
génicamente distintas de las de la madre, pueden
determinar en ella la produccién de iso-anticuerpos
que (al igual que sucede en la eritroblastosis por in-
compatibilidad en el sistema Rh) pasaran después
a través de la placenta a la circulacion fetal, origi-
nando la trombopenia del nifio, En estos casos, las
transfusiones previas, o los embarazos anteriores,
pueden haber contribuido notablemente a la iso-in-
munizacion de la madre.

5) Purpura trombopénica por hipereSplenia,

Mencionaremos, finalmente, las purpuras trom-
bopénicas que pueden presentarse en el curse de
diversas enfermedades caracterizadas por espleno-
megalia y en las cuales existe una frenacion medu-
lar por la hiperesplenia o un aumento en la trom-
bocitolisis esplénica. Es el caso del sindrome de
Banti, de ciertas cirrosis esplenomegalicas, de] sin-
drome de Felty, enfermedad de Gaucher, sarcoido-
sis del bazo e incluso de algunas infecciones que
cursan con exaltacién del reticulo esplénico (kala-
azar, paludismo crénico, ete.).

BIBLIOGRAFIA, en la pag. 337,
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