CONSULTA DIARIA. QUE HARIA USTED ANTE...

un paciente con plaguetopenia

La funcion plaquetaria podra alterarse
por disminucién del nimero de las
plaquetas (plaquetopenia) o por déficits
cualitativos que mermen sus
propiedades. La plaquetopenia de origen
central, en la que existira un déficit de la
produccién de plaquetas, y la periférica,
ya sea por aumento de la destruccion de
las plaquetas en circulacion o por un
excesivo secuestro esplénico, explicaran
el primer caso.

La plaquetopenia central puede ser
selectiva (no afectar a otras lineas
hematopoyéticas) o formar parte de un
contexto de depresion medular mas
generalizado. En cuanto a los trastornos
cualitativos, éstos podran adquirirse (la
causa mas comun es la debida al uso de
antiinflamatorios no esteroides [AINE]) o
ser hereditarios, debidos a la presencia
de anticuerpos contra glucoproteinas
especificas de superficie o a la
disminucion del FVW (factor de Von
Willebrand).
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European Institute for Health Care (EIHCA).
El Montanya. Seva. Barcelona.

Las plaquetas

Como el resto de las lineas hematopoyéticas, las pla-
quetas se producen en la médula 6sea, donde sus proge-
nitores, los megacariocitos, madurardn a través de la re-
plicacién de su niicleo. A medida en que su nimero
aumenta, el citoplasma se expande y cuando la cantidad
de ADN se encuentra entre 16 y 32 veces mds de lo
normal, se granulard y las plaquetas serdn liberadas.
El precursor del megacariocito, el megacarioblasto,
procede directamente de la diferenciacién de la célula
precursora hematopoyética, que habra sido estimulada
para diferenciarse por la accién de diferentes citocinas,
entre las que se destaca la trombopoyetina (fig. 1).

Tras abandonar la médula, todas las plaquetas se dirigen
al bazo, donde una tercera parte son secuestradas y las
restantes se liberan a la circulacion. Posteriormente, tras
10 dias son destruidas en el higado por las células del
sistema mononuclear fagocitico. Una célula madre dara
lugar a la produccién de 4.000 plaquetas en 10 dias.

Morfologia

Las plaquetas se encuentran rodeadas por una cubierta
glucoproteica que es fundamental en las reacciones de
adhesion y agregacion iniciales en el proceso de he-
mostasia primaria. En el interior de las plaquetas se
diferencian dos tipos de granulos: densos y alfa. Los
primeros contienen calcio, ADP y serotonina; los se-
gundos, factor plaquetario IV (antagonista heparinico),
PDGEF (protein derived growth factor), p-tromboglobu-
lina, fibrin6geno, FVW y otros factores de la coagula-
cién. Otros organelos citoplasmaticos contienen enzi-
mas hidroliticas (lisosomas) y catalasas (peroxisomas).
El contenido de los granulos se vierte en el sistema ca-
nalicular abierto (invaginacién de la membrana plasméa-
tica).

El sistema reticular denso es probablemente el lugar de
sintesis de prostaglandinas y tromboxano A, (fig. 2).

Funciéon

Las plaquetas producen la formacién de tapones meca-
nicos que detengan el sangrado en su fase aguda (he-
mostasia primaria). Tal accién requiere una secuencia
de acontecimientos:
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Fig. 1. Produccion de plaquetas.

Granulos o
Fibrin6geno
Factor V
Factor de Von Willebrand
Fibronectina
B —tromboglobulina
Antagonista de la heparina (PF 4)

Fig. 2. Estructura de la plaqueta.
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Fig. 3. Mecanismos de anclaje plaquetario. Hemostasia primaria. La union inicial de la glucoproteina Ib al factor de Von Willebrand (FVW)
define la fase inicial de adhesion. Esta union activara al complejo glucoproteico Gp IIb/IlIa, que se unira también al FVW y al fibrinégeno,
constituyendo la fase de agregacion. La GP Ia permitira un anclaje plaquetario directo al coldgeno.

Adhesion

Una vez que se ha producido el dafio vascular con la
consiguiente extravasacion de sangre, las plaquetas se
adherirdn al tejido conectivo del subendotelio expuesto.
Los microfilamentos subendoteliales se uniran al FVW
(liberado de las células endoteliales tras dafio, estrés,
ejercicio o estimulacién adrenérgica), que formard asi
un puente con las plaquetas al unirse con la Gplb, esta-
bleciendo un primer nivel de anclaje. Esta unién dejara
expuesto el receptor de la Gp IIb-IIla en la superficie
plaquetaria, que podra unirse tanto al FVW de nuevo
como al fibrindgeno. La adhesién directa al coldgeno
expuesto serd mediada por una tercera glucoproteina,
denominada Ia. De esta forma se logrard el anclaje de
las plaquetas en el lugar del sangrado formando las pri-
meras bases del tapon hemostético (fig. 3).

La adhesion plaquetaria inducird una serie de cambios
metabdlicos que daran lugar a un cambio estructural en
las plaquetas, que adquirirdn una forma esférica y emi-
tirdn seudépodos que estimulardn la unién con plaque-
tas adyacentes.

Reaccion de liberacion

Tras la primera fase de adhesion, las plaquetas secreta-
rdan al exterior el contenido de sus granulos: ADP,
serotonina, fibrindgeno, enzimas, -tromboglobulina y
factor plaquetario 4. Se liberard también acido araqui-
dénico desde la membrana celular que conducird a la
formacion de tromboxano A,, que iniciard la reaccion
de liberacién. El tromboxano A, no sélo iniciard la

agregacién de las plaquetas, sino que inducird una va-
soconstriccion local importante. La reaccion de libera-
cién estard contrarrestada por la prostaglandina PGI,,
sintetizada por las células del endotelio vascular, poten-
te inhibidor de la agregacion y que probablemente ejer-
za un papel de prevencién del depésito de plaquetas en
el endotelio normal.

Fase de agregacion

La liberacion de ADP y tromboxano inducird la agrega-
cion de las plaquetas de alrededor al foco de la lesion.
El ADP inducira la adhesién interplaquetaria. La propia
agregacién estimulard una mayor liberacién de ADP y
tromboxano, causando un feedback positivo que sélo se
bloqueard una vez se haya obliterado la zona lesionada.
Los fosfolipidos de la membrana plaquetaria tienen un
efecto procoagulante mediante la estimulacién del fac-
tor X en Xa, asi como en la formacion de trombina a
partir de la interaccién del factor Xa, V y II (protrom-
bina).

Trastornos de las plaquetas

La funcién plaquetaria, como parte fundamental de la
hemostasia primaria, podrd alterarse por disminucién
del nimero de éstas (plaquetopenia) o por déficits cua-
litativos que mermen sus propiedades (fig. 4). En el
primer caso existirdn dos circunstancias mayores que
explicardn el descenso de su nimero, a saber: plaqueto-
penia central, en la que existird un déficit de la produc-
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Disminucién del nimero ; : Nimero de plaquetas normal
(trastorno cuantitativo: trombocitopenia) (trastorno cualitativo)
| Trombocitopenia adquirida | Hereditario | Adquirido
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Sindrome de Bernard-Soulier
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Véase figura 5

Fig. 4. Aproximacion inicial a
un problema de sangrado de
origen plaquetario.

cion de plaquetas y plaquetopenia periférica, ya sea por
aumento de la destruccion de las plaquetas en circula-
cién o por un excesivo secuestro esplénico. La plaque-
topenia central puede ser selectiva (no afectar a otras li-
neas hematopoyéticas) o formar parte de un contexto de
depresion medular més generalizado. Un nimero redu-
cido de megacariocitos puede formar parte de una
depresion medular generalizada en anemia apldsica,
leucemia, mielodisplasia, posquimioterapia, posradiote-
rapia.

Sin embargo, en situaciones carenciales, como la ane-
mia megalobldstica, el nimero de megacariocitos es
normal o incluso elevado, fallando en este caso la pro-
duccidn de plaquetas desde el precursor medular.

Hay que tener presente que en la practica clinica la cau-
sa mds frecuente de trombopenia es la denominada seu-
dotrombopenia, que se debe a un error de laboratorio
debido a la agregacién de las plaquetas in vitro induci-
da por el anticoagulante de la muestra, generalmente
EDTA, por lo que debe confirmarse el diagndstico me-
diante nueva extraccion, esta vez en citrato.

La infeccidn viral es la causa mds comun de trombope-
nia transitoria leve.

En cuanto a los trastornos cualitativos, éstos podran ser
adquiridos (la causa mds comiin es la debida al uso de
AINE) o hereditarios, debidos a la presencia de anti-
cuerpos contra glucoproteinas especificas de superficie
o ala disminucién del FVW (tabla 1) (fig. 5).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de sangrado estardn en re-
lacién con el ndimero de plaquetas o a su funcionalidad.
Por encima de 50 por 10%1 serd rara la evidencia de

sangrado. Por debajo de 10 por 10%1 la incidencia de
hemorragia espontdnea serd alta.

Son caracteristicas las hemorragias mucocutineas, en
forma de petequias o purpura, aunque también son ha-
bituales las epistaxis, las gingivorragias, las metrorra-
gias y las hemorragias poscirugia. En casos graves,
puede haber hemorragia digestiva, hematuria e incluso
hemorragia subaracnoidea o hematoma subdural. Es
excepcional la presencia de hemartros. Sin embargo,
muchos pacientes con recuentos bajos (< 50 por 10%/1)
no presentan clinica de sangrado.

Exploracion fisica y valoracion clinica

Debera incluir una minuciosa inspeccién en busca de
evidencia de sangrado en sus diferentes manifestacio-
nes cutdneas (recordar que si la purpura es palpable

TABLA 1
Causas hereditarias de trastornos plaquetarios
cualitativos

Enfermedad de Glanzmann
Presencia de anticuerpos circulantes frente
a la Gp IIb-IlIa, con lo que las plaquetas no podrdn
unirse al fibrinégeno (trastorno de agregacién). El
nimero de plaquetas en el recuento serd normal, as{
como los estudios cualitativos
Enfermedad de Bernard-Soulier
Presencia de anticuerpos circulantes frente a la Gp Ib,
resultando en una incapacidad de las plaquetas para
unirse al factor de Von Willebrand (trastorno de
adhesividad). El nimero de plaquetas es normal,
aunque su tamaro es superior
Enfermedad de Von Willebrand
Disminucién del factor que representa el transportador
(carrier) del factor VIII en el plasma
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Trombocitopenia adquirida

Disminucion de la produccion central
de megacariocitos

Disminucion de la supervivencia
periférica de las plaquetas

| Selectiva | | Noselectiva | | Inmune | [ Noinmune
Farmacos Radioterapia Autoinmune No autoinmune CID
Cloranfenicol Quimioterapia Idiopatica Farmacos PTT
Cotrimoxazol (PTT)
Penicilamina Metotrexato Valproato Na* Sepsis
Fenilbutazona| | Ciclofosfamida Diacepam Toxemia
6-mercaptopurina AINE gravidica
Daunorrubicina Clorpropamida (sindrome
Busulfan Penicilina de HELLP)*
Etanol Diuréticos Sulfamidas Hipotermia
Infecciones Tiazidicos Trimetoprim
virales Estrégenos Heparina
Metildopa
Radioterapia
Anemia aplasica
Leucemia
Mielodisplasia*™* Otros
Mieloesclerosis
Mieloma multiple LES
Infiltracion medular Sindrome
Anemia antifosfolipido
megaloblastica™* LLC Fig. 5. Génesis de la tromboci-
Linfoma topenia adquirida. *Sindrome
Vi|r|1-f|e¥:gitorﬁ25 de I{ELLI/’ 3netmia helpoliti-
R €a, elevacion de transaminasas
(rir;](f)gé)cr}gglae)OSIS y trombocitopenia que se pro-
duce en el tercer trimestre del

embarazo. **Por trastornos
de maduracion.

apuntard a vasculitis y no a un trastorno de las plaque-
tas). Se palpardn las distintas regiones linfaticas y se
examinard de forma minuciosa higado y bazo en busca
de visceromegalias. La exploracién clinica debera ser
completa, cara a descartar otro tipo de afeccién que
secundariamente pudiera dar lugar a plaquetopenia:
enfermedades del tejido conectivo, neoplasias, sepsis,
etc., asi como observar si el paciente estd palido y/o ha
tenido fiebre o infecciones recurrentes, situaciones que
pudieran apuntar a pancitopenia.

La aproximacién clinica a la plaquetopenia variard se-
glin la presencia o ausencia de esplenomegalia y el es-
tado de la médula 6sea. Asi, una esplenomegalia con un
aspirado/biopsia medular normal apuntard hacia algin
trastorno que dé lugar a secuestro esplénico, como
cualquier causa de hipertensién portal, mientras que
una esplenomegalia con examen medular anormal se
deberd probablemente a leucemia o linfoma. En ausen-
cia de esplenomegalia y médula 6sea normal, la plaque-

topenia se deberd a un exceso de destruccion periférica,
cuyas causas podran ser inmunes (TPI) o no inmune
(CID) (fig. 6).

Valoracion diagnostica

Se basard en una correcta anamnesis (excluir farmacos
y enfermedades asociadas), exploracién fisica y prue-
bas complementarias (laboratorio, aspirado-biopsia de
médula 6sea y pruebas de imagen).

Laboratorio

Hemograma. Se valorard el volumen plaquetario, que
se encuentra elevado en las trombopenias congénitas y
periféricas, y disminuido o de tamafio normal ante de-
fecto de produccidén o secuestro esplénico. El hemogra-
ma nos informard, ademas, del estado del resto de li-
neas hematopoyéticas.
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Esplenomegalia

Bazo normal
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Defecto de produccién Exceso de destruccion
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Fig. 6. Valoracion clinica de la trombocitopenia (una vez descartada la pseudotrombopenia). HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna;
PTT-SHU: pirpura trombética trombopénica-sindrome hemolitico-urémico.

Estudio de coagulacion. Se determinard el INR y PDF
cuando se sospecha CID, y los anticuerpos antifosfoli-
pidicos ante sospecha de dicho sindrome. Cuando el
hemograma, el recuento de plaquetas y el examen del
frotis sanguineo son normales, se solicitard el tiem-
po de hemorragia para detectar déficit cualitativo de
las plaquetas. Normalmente el sangrado cede a los
3-8 min.

En la mayoria de los pacientes con un tiempo de san-
grado prolongado debido a plaquetas cualitativamente
defectuosas, el defecto serd adquirido; la causa mas fre-
cuente es el uso de acido acetilsalicilico o derivados,
seguido de la presencia de alguna enfermedad sistémica
(uremia).

Bioguimica sérica. La funcién renal serd util ante sos-
pecha de sindrome hemolitico-urémico.

Estudio inmunolégico. Se solicitardn los anticuerpos
antinucleares, ya que a veces la trombopenia es la pri-
mera manifestacion de un trastorno autoinmune (LES).

La deteccion de anticuerpos antiplaquetarios es una prue-
ba muy sensible pero poco especifica de PTI, por lo que
en la actualidad se considera una prueba innecesaria.

Serologias. Las serologias principales a solicitar son:
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y hepa-
titis.

Deber4 realizarse un estudio de gota gruesa ante sospe-
cha de malaria (la presencia de anemia y plaquetopenia
en un paciente susceptible de malaria, debe hacer des-
cartar esta enfermedad).

La aproximacion diagndstica al estudio de un trastorno
plaquetario en un paciente con sangrado estard en fun-
cion de si el recuento de plaquetas es normal o estd dis-
minuido, y se deben descartar en el primer grupo tras-
tornos hereditarios y adquiridos del funcionalismo y en
el segundo grupo, trastornos adquiridos, ya sean perifé-
ricos como centrales (tabla 2).

En aquellos pacientes con plaquetopenia, ausencia de
ingestion de farmacos, megacariocitos en nimero nor-
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TABLA 2
Pruebas que se deben realizar ante sospecha de trastorno plaquetario

RECUENTO SANGUINEO Y FROTIS

RECUENTO NORMAL DE PLAQUETAS

RECUENTO DE PLAQUETAS DISMINUIDO

1. Tiempo de sangrado
2. Citometria de flujo
3. Cribado de enfermedad de Von Willebrand

5. Estudios de adhesion plaquetaria
6. Serologia viral

4. Estudios de agregacién plaquetaria con ADP, adrenalina, coldgeno y ristocetina

7. Aspirado de médula 6sea
8. Cribado de anticuerpos
9. PDF
10. Recuento de reticulocitos
11. Cribado de la anemia de Fanconi

mal o aumentado en ausencia de afeccidén infiltrativa
medular y de esplenomegalia, el diagnéstico mds pro-
bable es el de PTIL.

Pruebas de imagen

Se debe realizar una ecografia o la tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal ante hepato o esple-
nomegalia palpable o ante linfadenopatia generalizada.

Aspirado-biopsia de médula osea

Nos dard el diagndstico definitivo del origen de la
trombopenia (central o periférica). Sin embargo, sélo
estard indicada ante sospecha de causa central y nunca
ante un diagnéstico favorable a PTI en el adulto. Asi-
mismo, informard sobre otras causas primarias y secun-
darias como leucemia, infiltraciéon metastasica, anemia
megalobléstica, etc.

Pirpura trombocitopénica idiopatica

Es un proceso autoinmune, generalmente idiopatico,
que cursa con destruccién de las plaquetas circulantes
por la presencia de autoanticuerpos en contra de las
proteinas de superficie, especialmente IIb-IITa. La mé-
dula 6sea no se encuentra afectada y no existe espleno-
megalia ni adenopatias periféricas. Es relativamente co-
mun, con una incidencia mas elevada en mujeres entre
los 15 y 50 afios, y es la causa mds frecuente de plaque-
topenia en ausencia de anemia o neutropenia. Puede
asociarse a la presencia de otras enfermedades, espe-
cialmente del tejido conectivo (LES), infecciosas (HIV)
o neoplasicas (linfoma y LLC).

Patogenia

Las plaquetas sensibilizadas con autoanticuerpos dirigi-
dos contra las glucoproteinas IIb-IIla serdn fagocitadas
por los macréfagos en el bazo tras haberse unido a la
fraccion Fc del autoanticuerpo. Las plaquetas cubiertas
por autoanticuerpos verdn su vida de 7-10 dfas reducida
a unas pocas horas. Los megacariocitos totales en mé-
dula 6sea aumentaran de forma proporcional a la des-
truccion periférica (fig. 7).

Formas evolutivas

Aguda

Es tipicamente una forma infantil. Suele debutar tras
infecciones del tracto respiratorio.

Se produce a través de la formacion de complejos in-
munes que cubren la superficie de la plaqueta y activan
el complemento. También puede originarse por anti-
cuerpos antivirales que presentan reaccién cruzada con
plaquetas, y activacién del complemento.

Cronica

Es cuando su duracién es superior a los 6 meses, siendo
raro el desencadenante viral; es infrecuente aunque se
ha observado un notable incremento en relacién a la in-
feccion por el VIH. Se asocia también a otros trastornos
autoinmunes, especialmente LES y anemia hemolitica
Coombs positivo (sindrome de Evans). Ocurre con ma-
yor frecuencia en mujeres entre la tercera y la cuarta
década de la vida.

Mecanismo

Se produce por la formacién de autoanticuerpos contra
inmunoglobulinas plaquetarias de superficie, especial-
mente Gp IIb-Illa. Las plaquetas serdn destruidas por
macréfagos tras la unién de éstos al fragmento Fc del
complejo Ag/Ac (fig. 7).

Clinica

Inicio insidioso en forma de hemorragias petequiales,
facilidad para la formacién de hematomas y menorra-
gias en mujeres. A veces pueden aparecer ampollas de
contenido hemorrdgico en la boca, que son caracteristi-
cas; epistaxis sélo en casos graves, y raramente hemo-
rragia intracraneal. Sin embargo, la gravedad del san-
grado en estos pacientes es menor que la que ocurre
en trombopenias centrales con valores plaquetarios
comparables, lo que se atribuye en la PTI a la circula-
ci6én de formas mas jovenes, funcionalmente superiores.
No existe esplenomegalia ni adenopatias a no ser que
exista una enfermedad concomitante que lo justifique.
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Fig. 7. Patogénesis de la PTIL. Los ma-
crofagos del sistema reticuloendotelial
reconoceran la fracciéon Fc del autoan-
ticuerpo que recubre a las plaquetas
sensitizadas, que son destruidas por fa-
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Diagnéstico

Serd siempre por exclusion, en aquellas situaciones que
se presenten con trombopenia aislada y ausencia de en-
fermedades sistémicas o exposicion a farmacos y con
una médula 6sea normal o hipercelular.

El hemograma pondrd de manifiesto un nimero reduci-
do de plaquetas, generalmente entre 10-50 por 10%1. Se
solicitardn anticuerpos antinucleares para determinar la
existencia de enfermedades concomitantes del tejido
conectivo como el LES.

El aspirado de médula 6sea revelard un niimero normal
o ligeramente aumentado de megacariocitos.

Tratamiento

El tratamiento de urgencia se instaurard ante trombope-
nia asociada a sangrado y se llevard a cabo mediante
prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia/via oral. A las
3 semanas se efectuard un nuevo recuento y si éste es
aceptable (cifras entre 80.000-90.000/ul®) se procederd
a la retirada gradual. El 50% normalizaran sus cifras de
plaquetas, aunque la mayoria sufrird un descenso del
nimero de plaquetas una vez dejen los corticoides.
Ante hemorragia importante, se empleardn, ademds de
los corticoides, infusién de inmunoglobulinas a dosis
de 400 mg/kg/dia/5 dias o 1 g/kg/dia/3-2 dias. El meca-
nismo de accién de esta terapia es mediante bloqueo de
los receptores Fc en macréfagos.

Ante resistencia al tratamiento se debera proceder a es-
plenectomia, respondiendo el 70-80% de forma parcial
o completa, aunque en mayores de 45 afios y mujeres
posmenopdusicas se deberd intentar previamente el tra-
tamiento con danazol (200-400 mg/12 h).

En aquellos pacientes refractarios a estas medidas se
utilizardn inmunosupresores: ciclofosfamida en pauta
continua (2 mg/kg/dia) o en bolos (1 g/m?), azatioprina,
ciclosporina A, dexametasona en bolos o interferén
alfa. La transfusion de plaquetas sélo estard indicada
ante compromiso vital.

Una mejoria espontdnea tan sélo ocurrird en un 10% de
los pacientes con ITP crénica.
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