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encontrarla es saber porqué se presenta
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Resumen: la trombocitopenia, que representa el hallazgo mas frecuente de las enfermedades
hemorragicas adquiridas, similar a la anemia y a la hipertension, no es una enfermedad sino
un signo que se expresa tanto en la clinica como en el laboratorio. EIl médico debe definir la
enfermedad que expresa el signo y a través de estudios complementarios de acuerdo con
la clinica, ofrecer un tratamiento adecuado y oportuno. Se definen cuatro grupos de trombo-
citopenia a saber: 1) por reduccién en la produccion de plaquetas, 2) por acortamiento de la
vida media de las plaquetas, 3) por secuestracion de las plaquetas, y 4) por hemodilucién.
Se hace un analisis de la clinica de las principales enfermedades con trombocitopenia.
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Modulo 1 (La clinica y el laboratorio), nimero 61. Editora Médica Colombiana S.A., 2007°.

7~ | on laincorporacion de los autoanalizadores de hematologia o contadores electrénicos de
células a la mayoria de los laboratorios clinicos, que incluyen de rutina en el hemograma
IN—7I| el recuento de plaquetas y los nuevos parametros relacionados con ellas, el hallazgo de
trombocitopenia cada vez es mas frecuente [1-4]. Frente a esta situacion, en todos los casos de
trombocitopenia, el laboratorio clinico, antes de informar el hemograma, debe verificar el hallaz-
go mediante la aplicacién de un protocolo interno de trabajo, y el médico, antes de tomar una
conducta terapéutica, debe confirmar la veracidad del hallazgo e identificar la causa de la trombo-
citopenia, siempre teniendo en cuenta que similar a la anemia, la fiebre o el dolor, la trombocito-
penia no es un diagnostico sino un signo, que se expresa mas en el laboratorio que en la clinica.

El objetivo de este mddulo, soportado necesariamente con una amplia bibliografia, es revisar
la trombocitopenia como un hallazgo de laboratorio y como un signo clinico, punto de partida
para el diagnéstico de una amplia gama de enfermedades con ella asociadas. En este médulo,
que complementa otros dos mddulos que sobre la trombocitopenia se han publicado en Me-
dicina & Laboratorio [5, 6], se trataran los aspectos generales relacionados con las plaquetas
y la trombocitopenia y la clasificacion fisiopatoldgica, dejando para un proximo moédulo los
aspectos del laboratorio clinico en el estudio del paciente con trombocitopenia. Al finalizar
el médulo se espera que esté en condiciones de identificar las diferentes formas clinicas de la
trombocitopeniay que a partir de este conocimiento pueda abordar la utilizacion de las ayudas
de diagnostico que seran objeto de analisis en un futuro médulo.
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Aspectos generales

Las plaquetas

Las plaquetas son pequefios fragmentos acelulares producidos por los megacariocitos (células
poliplodies) originarios de la medula dsea. El recuento de las plaquetas oscila entre 150.000
y 450.000 por pL, tienen un volumen medio (tamafio) que oscila entre 7 a 9 fL, equivalente
al 20% del volumen de los eritrocitos, y una vida media de 7 a 9 dias [7]. Las plaquetas son
indispensables para la hemostasia primariay son las responsables del proceso que termina con
la formacion del «trombo blanco» [8]. En la figura 1 se reproducen los aspectos morfoldgicos
mas relevantes de las plaquetas [9] y en la figura 2 se esquematiza su papel en la formacion
del tapén hemostatico [8].

Definicion de trombocitopenia

La trombocitopenia se define como la disminucion del niimero absoluto de plaquetas en la
sangre periférica por debajo de 150.000 por pL (valor de referencia: 150.000 a 450.000 por
pL) [10, 11].

Prevalencia de la trombocitopenia

Con la incorporacion de los autoanalizadores de hematologia a los laboratorios clinicos, la
trombocitopenia, después de la anemia, es el hallazgo mas frecuente del hemograma: se estima
que el 0,9% de los pacientes con una enfermedad aguda y entre en 25%y el 46% de los pacientes
en unidad de cuidados intensivos presentan algiin grado de trombocitopenia [12-14].

Sistema canalicular

Microttbulos

Granulos alfa
Granulos densos

Figura 1. Microscopia electronica de plaquetas en reposo y activada. Las fotografias superiores muestran
por microscopia de barrido a una plaqueta normal circulante (imagen izquierda, x20000) y a una plaqueta
activada con pseudépodos (imagen derecha, x10000). Las fotografias inferiores muestran las mismas
imagenes por microscopia de transmision (imagen izquierda, x21000 e imagen derecha, x30000). La
imagen inferior derecha muestra la contraccion del anillo microtubular alrededor de los granulos, con
la consecuente formacion del pseudépodo. Fotografias tomadas por James G. White y Marci Krumwie-
de. Tomado con autorizacion de George JN. Haemostasis and fibrinolysis. In Stein JH, et als. Internal
Medicine, 5% ed. Moshy, St. Louis. 1998; 534-540 [9].
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Figura 2. Formacion del tapon hemostatico. La hemostasis tiene como finalidad la formacion del
tapon hemostatico e incluye procesos de vasoconstriccion, agregacion plaquetaria y sintesis de trom-
bina y fibrina. La hemostasis primaria es el proceso en el cual se forma el tapon plaquetario en el sitio
de la lesién. Ocurre en segundos después de la lesion y su funcion es parar el sangrado. La hemostasis
secundaria incluye las reacciones del sistema de coagulacion que concluyen con la formacion de fibri-
na; este proceso tarda varios minutos. La fibrina se encarga de dar mayor fuerza al tapon hemostatico
primario. A pesar de que la figura presenta ambos eventos de forma separada, la hemostasis primaria
y la hemostasis secundaria estan ligadas. Por ejemplo, las plaguetas activadas aceleran la coagulacion
plasmatica, en tanto que los productos de la coagulacion plasmatica, como la trombina, estimulan la
agregacion plaquetaria [8].

Manifestaciones clinicas de la trombocitopenia

En términos generales, las manifestaciones clinicas s6lo aparecen cuando el recuento de
plaquetas estd por debajo de 80.000 por pL y las manifestaciones que ponen en riesgo la
vida usualmente se presentan cuando el recuento de plaquetas estd por debajo de 10.000 por
pL. Cuando la trombocitopenia pasa los limites en donde empieza a ser sintomatica, ésta se
manifiesta particularmente por petequias, equimosis y sangrado por cavidades naturales, las
cuales usualmente se relacionan con la severidad de la trombocitopenia. De las diferentes
manifestaciones de la trombocitopenia, las principales son las siguientes:

Petequia: lesion caracteristica de la trombocitopenia, definida como una pequefia mancha
en la piel, de menos de un cm, debida a efusion interna de sangre que no desaparece con
la digitopresion. A medida que aumenta la severidad de la trombocitopenia, las petequias
aumentan, se hacen confluyentes y aparecen las equimosis. En la figura 3 se muestran
abundantes lesiones petequiales en miembro inferior de paciente con un recuento plquetario
de 5.000 por pL.

Equimosis: 0 «morados», son lesiones hemorragicas subdérmicas que se presentan
usualmente asociadas a traumas minimos en individuos con trombocitopenia o fragilidad
vascular aumentada, particularmente en mujeres. En la figura 4 se muestran equimosis en
abdomen de paciente que recibe eritropoyetina subcutanea, con un recuento de plaquetas
de 5.000 por pL.
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Epistaxis: episodios hemorragicos por
las fosas nasales. Pueden presentarse por
trombocitopenia, telangiectasia hemorréa-
gica hereditariay en la enfermedad de von
Willebrand.

Menorragia: se caracteriza por una mens-
truacién inusualmente abundante o pro-
longada. Se presenta como un sintoma de
trombocitopenia pero también puede ser
una manifestacion de una enfermedad de
von Willebrand o la defiencia de algunos
factores de la coagulacion.

Hemorragia digestiva (hematemesis y me-
lenas): se pueden presentar en cualquier
tipo de diatesis hemorragica, pero las
enfermedades que con mayor frecuen-
cia se asocian con esta manifestacion
son la anticoagulacion, la telangiectasia
hemorrdgica herditaria, y la enfermedad
de von Willebrand, los seudoxantomas
elasticos, la uremia y por supuesto, la
trombocitopenia.

Hemorragia urinaria (hematuria): puede
presentarse con cualquiera de las enferme-
dades hemorragicas relacionadas con el
tracto digestivo, ademas de las hematurias
relacionadas con enfermedades renales o
vesicales.

Figura 3. Petequias en miembro inferior. Paciente
con recuento plaquetario de 5.000 por pL.

Figura 4. Equimosis en zona periumbilical (por
aplicacion subcutanea de eritropoyetina) en paciente
con recuento de plaquetas de 5.000 por pL.

Clasificacion de la trombocitopenia

Como en las anemias, la trombocitopenia es un signo que similar a la fiebre, la cefalea o el
dolor tiene un origen que el médico debe identificar para tratar como la inica aproximacion
acorde con el acto médico. La clasificacién de las trombocitopenias puede hacerse: 1) de
acuerdo con el tamafio de las plaquetas, 2) de acuerdo con el grado de anisocitosis plaquetaria,
3) de acuerdo con la etiologia y 4) de acuerdo con la fisiopatologia.

Clasificacion de acuerdo con el tamaiio de las plaquetas

Esta clasificacion es asimilable a la clasificacion morfoldgica de las anemias de acuerdo con
el tamafio de los eritrocitos. Gracias a los autoanalizadores de hematologia el tamafio de las
plaquetas, como volumen medio plaquetario, hace parte integral de los hemogramas tipo IV
y V [1, 15, 16], siendo el volumen medio plaquetario normal de 6,9 fL a 10,5 fL [17]. De
acuerdo con el tamafio de las plaquetas, las trombocitopenias pueden ser clasificadas en tres
grupos a saber:

Microtrombociticas: cuando el volumen medio plaquetario esta por debajo de 6,9 fL.

Normotrombociticas: cuando el volumen medio plaquetario esta entre 6,9 fL y 10,5 fL.

Macrotrombociticas: cuando el volumen medio plaquetario esta por encima de 10,5 fL.
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Clasificacion de acuerdo con el grado de anisocitosis

Una vez mas, como en el caso de las anemias, el grado de anisocitosis de las plaquetas puede
ser determinado mediante el ancho de distribucion de las paquetas, otro nuevo parametro de
los hemogramas tipo 1V y V [15, 16], el equivalente al ancho de distribucion de los eritrocitos
en la clasificacion de las anemias; siendo el ancho de distribucion de las plaquetas de 15,4%
a 16,8% [17], las trombocitopenias pueden ser clasificadas en:

Homogeéneas: cuando el ancho de distribucion de las plaquetas esta por debajo de 16,8%.

Heterogéneas: cuando el ancho de distribucién de las plaquetas estad por encima de
16,8%.

Clasificacion etiologica de la trombocitopenia

Como en las anemias, el éxito del estudio del paciente trombocitopénico depende de la capaci-
dad del médico o del sistema de salud para identificar la causa, y para llegar a esta, debe seguir
guiasy algoritmos que le permitan utilizar al méximo los recursos con el minimo costo y trauma
para el paciente. La clasificacion etiologica, en la practica, se logra a través de la clasificacion
fisiopatologica (ver tabla 1), la cual serd el objetivo primordial del presente médulo.

Clasificacion fisiopatolégica de la trombocitopenia

La fisiopatologia de la trombocitopenia es similar a la de la anemia, pero la de la trombocito-
penia esta mucho menos difundida. Como se ha expresado, la clasificacion fisiopatologica es
el camino para la clasificacion etioldgica de la trombocitopenia. La clasificacion fisiopatolo-
gica agrupa la etiologia de la trombocitopenia de acuerdo con la causa intima a saber: 1) por
disminucion de la produccion de las plaquetas, 2) por destruccién o consumo aumentado de
las plaquetas, 3) por secuestro de plaquetas, y 4) por hemodilucion.

Trombocitopenia por disminucion de la produccion de las plaquetas

La trombocitopenia asociada con la reduccion total o parcial en la produccion de las plaquetas
puede ser de caracter hereditario o adquirido y se relaciona con un dafio en sus precursores,
células madre o células cepa, en los megacarioblastos, en los promegacariocitos y en los
megacariocitos. Al menos tres grupos de enfermedades se asocian con este mecanismo:
1) trombocitopenias hereditarias, 2) trombocitopenias por trastornos generalizados de la
medula 6sea, y 3) trombocitopenias por trastornos aislados de los megacariocitos o de sus
precursores.

Trombocitopenias hereditarias

Son muy poco frecuentes, ademas de como en un circulo vicioso, y como no se piensa en
ellas, es posible que estén subdiagnosticadas. La mayoria son poco sintomaticas y algunas de
ellas, como la trombocitopenia con ausencia de radio, tienen otras manifestaciones mas lla-
mativas que la trombocitopenia misma. A pesar de ser raras, la importancia de su diagndstico
radica en el hecho de que los pacientes afectados con estas enfermedades frecuentemente son
objeto de manejo inadecuado por falta de un diagndstico apropiado. Desde el punto de vista
practico, las trombocitopenias hereditarias pueden ser clasificadas en dos grandes subgrupos:
1) trombocitopenias hereditarias hipomegacariociticas, y 2) trombocitopenias hereditarias
con trombopoyesis ineficaz.
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Tabla 1. Clasificacion fisiopatologica de la trombocitopenia
Trombocitopenia por disminucion de la produccién de las plaquetas
Trombocitopenias hereditarias
Trombocitopenias hereditarias hipomegacariociticas
Trombocitopenia con ausencia de radio
Trombocitopenia en la anemia de Fanconi
Trombocitopenia amegacariocitica congénita
Trombocitopenias hereditarias con trombopoyesis ineficaz
Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva normotrombocitica
Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva macrotrombocitica
Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva microtrombocitica
Trombocitopenias adquiridas
Trombocitopenia por trastornos generalizados de la célula madre
Trastornos hipoproliferativos no-neoplasicos de las células madre
Trastornos neoplasicos que afectan las células madre
Trombocitopenia por trastornos aislados de los megacariocitos o de sus precursores
Purpura trombocitopénica amegacariocitica
Trombocitopenia por deficiencia de hierro
Trombocitopenia inducida por alcohol
Trombocitopenia por destruccién o consumo aumentado de las plaquetas
Trombocitopenia por mecanismos inmunoldgicos
Purpura trombocitopénica autoinmune primaria
Purpura trombocitopénica idiopatica del adulto
Purpura trombocitopénica idiopatica aguda del nifio
Purpura trombocitopénica idiopatica cronica del nifio
Purpura trombocitopénica idiopatica en el embarazo
Purpura neonatal aloinmune
Trombocitopenia ciclica
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en enfermedades no-malignas
Trombocitopenia en el lupus eritematoso sistémico
Trombocitopenia en el sindrome antifosfolipido
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en enfermedades infecciosas
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en enfermedades malignas
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en transfundidos
Trombocitopenia postransfusional
Trombocitopenia aloinmune pasiva
Trombocitopenia por rechazo aloinmune de plaquetas transfundidas
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en transplantes
Trombocitopenia inducida por drogas
Trombocitopenia por mielosupresion
Trombocitopenia mediada inmunolégicamente
Trombocitopenia por heparina
Drogas que producen/inducen hemdlisis microangiopatica
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Trombocitopenia por mecanismos no-inmunolégicos
Parpura trombética trombocitopénica
Coagulacién intravascular diseminada
Sindrome hemolitico urémico
Preeclampsia
Trombocitopenia asociada a higado graso del embarazo
Trombocitopenia en enfermedades por bacterias y hongos
Trombocitopenia por contacto con superficies extrafias
Circulacion extracorporea
Puentes coronarios y cirugia cardiopulmonar
Trombocitopenia por hemodialisis
Trombocitopenia por aféresis
Otras causas de trombocitopenia por destrucciéon o consumo aumentado
Trombocitopenia por secuestro de plaquetas
Trombocitopenia por hiperesplenismo
Trombocitopenia por hipotermia
Trombocitopenia en pacientes politransfundidos
Trombocitopenia por hemodilucion
Trombocitopenia gestacional
Trombocitopenia por transfusion masiva de liquidos

Trombocitopenias hereditarias hipomegacariociticas

Las mas representativas de este grupo son la trombocitopenia con ausencia de radio, la trom-
bocitopenia en la anemia de Fanconi y la trombocitopenia amegacariocitica congénita.

Trombocitopenia con ausencia de radio

Es un sindrome autosémico recesivo caracterizado por trombocitopenia hipomegacariocitica
con ausencia bilateral de radio, que usualmente se presenta como una enfermedad hemorra-
gica desde las primeras semanas de vida [18-20]. En la mayoria de los casos, debido a que
los pacientes tienen otras alteraciones dseas, su diagnostico se hace con facilidad desde el
momento del nacimiento [19, 21] y hasta en el 20% de los pacientes presentan anomalias
cardiacas [21]. Las plaquetas durante el primer afio de vida oscilan entre 15.000 y 35.000
por uL, caracteristicamente disminuyen durante los periodos de estrés y tienden a mejorar
con la edad, sin que lleguen a normalizarse [21]. En estos pacientes, durante las etapas de
estrés es frecuente observar reaccion leucemoide con recuento de leucocitos por encima de
35.000 por uL y presencia de granulocitos inmaduros en mas del 50% de los pacientes [21].
La morfologia de las plaquetas es normal y en la medula 6sea se encuentran megacariocitos
disminuidos o ausentes. En un numero importante de estos pacientes se encuentra hipoplasia
eritroide concomitante. El diagnostico prenatal se puede establecer por radiologia o ultrasonido
[22, 23] y estudios de sangre fetal [24].

Trombocitopenia en la anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi es un sindrome autosémico recesivo caracterizado por anemia aplas-
tica, que usualmente se manifiesta entre los cinco y los 10 afios de edad [25]. En la mayoria
de los casos, la trombocitopenia antecede al sindrome anémico [26]. Aparte de la anemia y
la trombocitopenia, en la anemia de Fanconi se presentan otras alteraciones como retardo en
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el crecimiento, malformaciones congénitas, especialmente displasia y ausencia de pulgar, y
algunas veces ausencia de radio, anormalidades neuroldgicas como microcefalia, microoftalmia,
estrabismo y retardo mental. También, manifestaciones cutdneas como hiperpigmentacion,
manchas café con leche y areas despigmentadas, trastornos renales y anomalias genitales como
hipoplasia genital y criptorquidia en hombres [27, 28]. Ademas, estos pacientes tienen un alto
riesgo de desarrollar una leucemia aguda no-linfoide y multiples alteraciones cromosoémicas
[27, 29].

Trombocitopenia amegacariocitica congénita

Es una enfermedad autosémica recesiva extremadamente rara, caracterizada por trombocito-
penia aislada y ausencia de precursores megacariociticos en la medula 6sea. Se presenta como
expresién de un defecto en el receptor de trombopoyetina (c-Mpl) por a una mutacién en el
gen c-mpl [30-33]. En el curso de esta enfermedad puede haber compromiso de las otras series
hematopoyéticas, llegando a dar un cuadro de anemia aplastica susceptible de resolverse con
un transplante de medula dsea [34].

Trombocitopenias hereditarias con trombopoyesis ineficaz

Las trombocitopenias hereditarias con trombopoyesis ineficaz se caracterizan por trombo-
citopenia en presencia de megacariocitos normales o aumentados, con el resto de precursores
y parametros del hemograma normales [19]. Son muchos los sindromes descritos dentro de
esta categoria, sindromes que para efecto de clasificacion se hace con relacion al tamaiio de
las plaquetas en: 1) trombopoyesis inefectiva normotrombocitica, 2) trombopoyesis inefectiva
macrotrombocitica, y 3) trombopoyesis inefectiva microtrombocitica.

Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva normotrombocitica

La caracteristica mas importante de esta forma de trombocitopenia es el tamafio de las plaque-
tas, el cual es normal (6,9 fL a 10,5 fL). A continuacion se relacionan las entidades clinicas
mas representativas de este grupo:

Trombocitopenia normotrombocitica aislada: hay dos casos familiares reportados en la
literatura con trombocitopenia autosémica dominante y volumen medio plaquetario normal,
los cuales presentan una mutacion en el brazo corto del cromosoma 10 [35]. En estos casos
el nimero de megacariocitos es normal o ligeramente disminuido, pero se pueden observar
micromegacariocitos con ploidia reducida y caracteristicamente no hay progresion a aplasia
medular. Un numero alto de progenitores de megacariocitos sugiere un defecto en la madura-
cién de éstos [35]. También se han reportado casos familiares con trombocitopenia autosémica
dominante y plaquetas de tamafio normal [36, 37], algunos de ellos con anormalidades en la
funcion plaquetaria [36, 37].

Trombocitopenia por el trastorno plaquetario de Québec: es un desorden autosémico do-
minante descrito en dos grandes grupos familiares en Québec (Canada), el cual se caracteriza
por trombocitopenia y sangrado postrauma [38]. A pesar de que las plaquetas son estructural-
mente normales, muchas de las proteinas contenidas en los granulos alfa son proteolizadas,
incluyendo los factores V, von Willebrand, fibrindgeno, multimerina y plasminégeno. Un
informe reciente muestra un aumento de 100 veces en los niveles de urogquinasa plaquetaria,
lo cual explicaria porqué los episodios de sangrado mejoran con la administracion de agentes
antifibrinoliticos y no con transfusiones de plaquetas [38].

Trombocitopenia por enfermedad de von Willebrand tipo plaquetario: es un desorden auto-
somico dominante, que se caracteriza por una trombocitopenia leve intermitente, sangrado leve,
ausencia de multimeros HMW del factor von Willebrand y aumento de la agregacion plaquetaria
inducida por ristocetina. El defecto no se relaciona con la molécula von Willebrand, sino con
la membrana plaquetaria, la cual presenta una reactividad aumentada al factor von Willebrand
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[39]. La enfermedad de von Willebrand tipo
2B tiene una clinica similar, pero se acompa-
fia de un factor von Willebrand anormal con
una reactividad plaquetaria anormal, lo que
conlleva a una trombocitopenia intermitente,
particularmente durante el embarazo [40] y
en periodos postoperatorios. También se han
descrito pacientes con herencia autosémica
recesiva [41].

Trombocitopenia por talasemia ligada
al cromosoma X: se caracteriza por una
trombocitopenia moderada, esplenomegalia,
reticulocitosis y una alteracion en la sintesis
de hemoglobina, similar a una talasemia-beta — _—
menor [42, 43]. Figura 5. Macrotrombocito en sangre periférica. Ob-
sérvese la relacion de tamafio con algunas plaquetas
Otras formas de trombocitopenia normo- normales cercanas al macrotrombocito. 100X.
trombocitica: existe otro desorden familiar
con predisposicion a desarrollar leucemia
mieloide aguda, el cual se ha observado en varias familias no relacionadas entre ellas [44].
Se caracteriza por trombocitopenia autosomica dominante, volumen plaquetario normal,
secrecion alterada de plaquetas y una alta probabilidad de desarrollar, hasta el 30%, una leu-
cemia mieloide [45]. En este desorden se ha identificado una haploinsuficiencia del factor de
trascripcion hematopoyético CBFA2 [45].

Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva macrotrombocitica

La caracteristica mas importante de esta forma de trombocitopenia es el tamafio de las plaque-
tas el cual estd aumentado por encima de 10,5 fL. En la figura 5 se muestra un extendido de
sangre periférica en donde se observa un macrotrombocito, célula caracteristica de este grupo
de trombocitopenias. A continuacion se relacionan las entidades clinicas méas representativas
de este grupo:

Trombocitopenia macrotrombocitica del Mediterraneo: la macrotrombocitopenia/estoma-
tositosis mediterranea originalmente fue descrita en inmigrantes de origen mediterraneo en
Adelaida, Australia [46-48], como una rara enfermedad metabolica relacionada con la fitoes-
terolemia, de origen recesivo [49], que también puede ser de origen adquirido tras administrar,
en la hiperalimentacion basada en emulsiones de lipidos derivados de soya, grandes cargas
venosas de fitoesteroles (esteroles de origen vegetal) [50]. .

Anomalia de May-Hegglin: es una enfermedad hereditaria
autosémica dominante caracterizada por plaquetas gigantes,
usualmente acompafiada de trombocitopenia moderada e
inclusiones caracteristicas en los granulocitos y en los mo- &5 % h
nocitos [51] (ver figura 6). Debido a que la trombocitopenia m . .
es moderada y que no hay manifestaciones clinicas impor- ; T 7
tantes, en la mayoria de los pacientes pasa desapercibida y - q
es hasta ahora, cuando se utilizan los autoanalizadores de === ===

hem_atolggi_a con mayor regularidad_, cuando se est? haciendo Figura 6. Anomala de May-He-
el dlag_nostlco con mayor frecuer)ua. La anomallq de May- gglin. Obsérvese el macrotrombo-
Hegglin se ha encontrado asociada con otros sindromes ity (A) y el cuerpo de Déhle (B)
menos conocidos como el sindrome de Alport (nefritis  en el polimorfonuclear neutréfilo.
hereditaria y sordera) [52], el sindrome de Epstein (nefritis  100X.
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hereditaria, sordera y macrotrombocitopenia) [53, 54] y el sindrome de Fechtner (nefritis
hereditaria, sordera, macrotrombocitopenia e inclusiones en los leucocitos) [52, 54, 55]. Los
pacientes usualmente presentan una trombocitopenia moderada que el autoanalizador puede
malinterpretar como severa trombocitopenia [51, 56, 57] y clinicamente, sintomas hemorra-
gicos, de medios a moderados.

Sindrome de Fetchner/sindrome de Sebastian: en el sindrome de Fechtner y en el sindrome
de Sebastian, de caracter autosémico dominante, las inclusiones leucocitarias estan compuestas
por filamentos dispersos, ribosomas y reticulo endoplasmatico en un patrén ultraestructural
diferente al de los cuerpos de Dohle y al de las inclusiones de May-Hegglin [55, 58-61]. En
tanto que las anormalidades en el sindrome de Sebastian se limitan a la macrotrombocitopenia
y alas inclusiones leucocitarias [58, 60, 61], los pacientes con sindrome de Fechtner presentan
glomerulonefritis y sordera, acompafiadas algunas veces de cataratas [55, 59, 62].

Sindrome de Epstein: el sindrome de Epstein, de herencia autosomica dominante, se carac-
teriza por macrotrombocitopenia y sindrome de Alport sin inclusiones leucocitarias [53, 63,
64]. En algunos casos se observan anormalidades en la agregacion plaquetaria [63]. La trom-
bocitopenia se presenta en la infancia, en tanto que la albuminuria progresiva, la hematuria,
la insuficiencia renal y el dafio sensorineural en la audicion que afecta predominantemente
los tonos altos, aparecen en la nifiez o juventud temprana. Algunas veces se puede presentar
la macrotrombocitopenia y la sordera sin las anormalidades renales [65].

Sindrome de plaqueta gris: el sindrome de plaquetas grises es usualmente un desorden he-
reditario autosémico dominante (en algunos casos es autosémico recesivo) caracterizado por
plaquetas grises, de gran tamafio y agranulares [66]. Generalmente la trombocitopenia y las
alteraciones hemorragicas son leves. Hay ausencia de los granulos alfa en las plaquetas y en
los megacariocitos debido a un defecto en su sintesis endogena [67] (ver figura 7).

Trombocitopenia Paris-Trousseau: la trombocitopenia Paris-Trousseau es un desorden here-
ditario autosémico dominante caracterizado por presencia de granulos alfa de las plaquetas que
no liberan su contenido después de la estimulacion con trombina [68]. Un porcentaje pequefio
de las plaquetas esta aumentado de tamafo. En estos pacientes se presenta una deleccion de
la parte distal del cromosoma 11 [68, 69].

Sindrome plaquetario Montreal: es un sindrome hereditario autosémico dominante caracte-
rizado por presencia de plaquetas gigantes, sangrado, trombocitopenia, agregacion plaqueria
espontanea y cambios de forma de las plaquetas una vez son activadas [70, 71]. La agregacion
plaquetaria anormal no estd mediada por fibrindgeno y calcio. En este sindrome se ha identi-
ficado un defecto en la proteina plaquetaria calpaina [72].

Plaqueta en «queso suizo»: el nombre de
plagquetas en «queso suizo» se usa para des-

3 O . c C cribir plaquetas de determinados pacientes

= _ con sangrado leve, macrotrombocitopenia,
Q@ A MDD o = anormalidades en la funcion plaquetaria
= W - /

W | = ~ y dilatacion del sistema canalicular de las
< 0 0 plaquetas, demostrado ultraestructuralmente,
O ., causado por una alteracion en la mobiliza-

O 8 1 cién del calcio [73, 74]. Estos hallazgos

de alteraciones metabélicas hereditarias en
las plaquetas y de ciertas trombopatias ad-

Figura 7. Sindrome de la plagueta gris. Morfologia: ~ quiridas, tales como la mielodisplasia y la
las plaquetas aparecen degranuladas. 100X. anemia perniciosa [75].

£ OOO. ” Q @ morfoldgicos probablemente son el resultado
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Plaquetas con alteracién en la actividad procoagulante: se han informado varias familias con
alteracién en la actividad procoagulante de las plaquetas, acompafiada de macrotrombocitopenia
[76]. Algunas de ellas son el sindrome de Scott, caracterizado por un desorden en los fosfolipidos
plaquetarios que no se acompafa ni de macrotrombocitos ni de trombocitopenia [77-79], y el
sindrome de Stormorken en el cual se presenta trombocitopenia con macrotrombocitos y un
perfil fosfolipido en la membrana plaquetaria consistente con un estado activado [79, 80].

Aumento de la ploidia megacariocitica: desorden de la coagulacion hereditario autosomico
dominante, que se caracteriza por presentar macrotrombocitopenia, agregacién plaquetaria
anormal y deficiencia del 4cido araquidonico plaquetario [81].

Trombocitopenia macrotrombocitica aislada: en algunas familias se ha identificado una
forma de trombocitopenia transmitida de forma autosémica dominante, en donde el unico
hallazgo es la presencia de macrotrombocitos, con la vida media de las plaquetas normal, me-
gacariocitos en medula 6sea morfoldgicamente normales y ausencia de otras manifestaciones
clinicas [82, 83]. En algunos de estos pacientes se ha evidenciado la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios [83].

Trombocitopenia macrotrombocitica con plaquetas deficientes de glicoproteina: varios
desérdenes macrotrombocitopénicos hereditarios se acompafian de anormalidades en las
glicoproteinas plaquetarias. El sindrome de Bernard-Soulier es una alteracion autosémica
recesiva caracterizada por trombocitopenia, plaquetas gigantes y un tiempo prolongado de
sangria, asociado con ausencia parcial o completa del complejo gplb-1X-V en la membrana
plaquetaria [31, 66, 84, 85]. La infusién con desmopresina puede corregir el tiempo de sangria
prolongado en estos pacientes. En la literatura se ha reportado una variante de esta enferme-
dad que se caracteriza por macrotrombocitopenia y una reduccién del acido siélico en la gplb
[86]. Igualmente, se han informado plaquetas gigantes con trombocitopenia en pacientes con
sindrome velocardiofacial, causado por una deleccion en el cromosoma 22¢11, donde también
se encuentra la region que codifica para la gplbf [87].

Otras formas de trombocitopenia macrotrombocitica: la macrotrombocitopenia ligada al
cromosoma X con diseritropoyesis secundaria a mutaciones en el gen GATA1L se ha repor-
tado en dos grupos familiares, quienes presentaban deficiencia de gplbp [88]. Ademas, se
ha informado también una macrotrombocitopenia crénica asintomatica, heredada como un
rasgo autosomico dominante, en el cual se detecta una disminucion de la glicosilacién de la
gplV plaquetaria [89]. Se encontro en otro grupo familiar con una insuficiencia de la valvula
mitral, macrotrombocitopenia y deficiencia de glicoproteinas Ia, Ic y Ila, heredadas como
rasgo autosémico recesivo [90].

Trombocitopenia por trombopoyesis inefectiva microtrombocitica

La caracteristica mas importante de esta forma de trombocitopenia es el tamafio de las pla-
quetas el cual esta dismuido (por debajo de 6,9 fL). A continuacion se relacionan las entidades
clinicas mas representativas de este grupo.

Sindrome de Wiskott-Aldrich: es un raro desorden hereditario ligado al cromosoma X [91] y
la causa es una mutacion en el gen alfa localizado en el brazo corto del cromosoma X, que co-
difica para una proteina de 502 aminoécidos llamada WASp [91, 92]. Esta proteina intracelular
se expresa solo en células hematopoyéticas y es un miembro de una familia de proteinas que
participan en la transduccion de sefiales desde receptores celulares en la membrana celular hacia
el citoesqueleto de actina [93]. Desde el punto de vista clinico, el sindrome de Wiskott-Aldrich
se caracteriza por la triada: trombocitopenia, inmunodeficiencia y eczema que se manifiesta
por hemorragias y aumento en la susceptibilidad a las infecciones bacterianas y virales [94].
La importancia de diagnosticarlo lo mas temprano posible radica en el hecho de que la enfer-
medad con frecuencia es fatal antes de los 10 afios, debido a infecciones, sangrado o neoplasia
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R 3 9 wo linforreticular [95]. Ademas de la triada
o .‘ q antes citada, el dafio inmune también puede

. o o manifestarse como hemdlisis autoinmune,
o ! o o vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal

- y alergia a la leche de vacay otros alimentos

T
'c [92, 96]. El recuento de plaquetas en estos
pacientes oscila entre 20.000 y 100.000 por

..
= - L, pero la caracteristica més llamativa es el
’.‘ ,... 09. “@i ‘tlamz?ﬁo de las plaquetas que fluctiia entre 3 fL
'm - y 5 fL (valor de referencia: 6,9 fL.a 10,5 fL)
» . N \.‘ [94, 971, como se observa en la figura 8. De
o W L UV ©  manerainteresante, las plaguetas producidas
in vitro por megacariocitos de pacientes con
Figura 8. Morfologia del sindrome de Wiskott Al-  sindrome de Wiskott-Aldrich, tienen tama-
drich: plaquetas pequefias. 100X. fio normal y arquitectura anormal [98] y es
posible que las anormalidades estructurales
conlleven a una remocidn de las plaquetas por parte del bazo, ya que la esplenectomia usual-

mente corrige tanto la trombocitopenia como el volumen medio plaquetario en estos pacientes
[92].

Trombocitopenia ligada al cromosoma X (variante del sindrome de Wiskott-Aldrich):
es una forma de trombocitopenia hereditaria ligada al cromosoma X en forma recesiva que
se ha descrito en varios grupos familiares y se manifiesta por sintomas de atopia y anormali-
dades en el laboratorio, como disminucion del volumen medio plaquetario y aumento de los
anticuerpos plaquetarios del tipo 1gG, que sugirieren que esta entidad esta relacionada con el
sindrome de Wiskott-Aldrich [99].

Otras formas de trombocitopenia microtrombocitica: ademas de la variante del sindrome
de Wiskott-Aldrich previamente descrita, en algunas familias se han reportado otros casos de
microtrombocitopenia ligada al cromosoma X con parametros plaquetarios normales [100]
o elevacion del volumen medio plaquetario [88]. Algunos representan sindromes clinicos
diferentes, tales como la trombocitopenia con talasemia ligada al cromosoma X [101] y la
seudoobstruccion intestinal idiopatica cronica [95].

Trombocitopenias adquiridas

La falta de producion adecuada y suficiente de plaquetas puede presentarse en cualquier
momento de la vida, ya sea por transtornos generalizados que afecten la célula madre o en
cualquiera de los pasos de maduracién de los megacariocitos, dando como resultado un balance
negativo en la produccion de plaquetas.

Trombocitopenia por trastornos generalizados de la célula madre

Los trastornos de la célula madre o células cepa a nivel de la medula dsea representan la
forma mas frecuente de trombocitopenia por disminucidn o falta de produccion de plaquetas.
A su vez, las enfermedades asociadas con esta causa pueden ser clasificadas en dos grandes
categorias: 1) trastornos hipoproliferativos no-neoplasicos de las células madre, y 2) trastornos
neoplasicos que afectan las células madre.

Trastornos hipoproliferativos no-neoplasicos de las células madre

Por este mecanismo puede aparecer trombocitopenia en la anemia apléstica y en los pacien-
tes que reciben quimioterapia o radioterapia como parte del tratamiento de una neoplasia.
Algunos medicamentos o toxicos, como el alcohol, pueden producir trombocitopenia pura o
asociada con otros cambios hematopoyéticos por accion directa sobre las células madre que
dan origen a los megacariocitos. Los trastornos infiltrativos de la medula 6sea, tanto de ori-

Medicina & Laboratorio, Volumen 13, nimeros 3-4, 2007

122



Germdn Campuzano Maya

gen benigno como maligno, pueden reemplazar el tejido hematopoyético con la consecuente
disminucién en la produccion de plaquetas. Dentro de este Gltimo grupo se encuentran las
metastasis a medula 6sea por cancer de mama, de prostata, de tracto digestivo o de pulmén,
asi como las enfermedades granulomatosas y las enfermedades de deposito, la mielofibrosis
y la osteoporosis.

Dentro de este grupo también se incluye la trombocitopenia relacionada con la anemia mega-
loblastica por deficiencia de vitamina B,, o de acido flico. La deficiencia de esos «hematini-
cos» produce un retardo en la multiplicacion de los megacariocitos, que a su vez disminuye
la produccion de plaquetas y las que alcanzan a producirse, caracteristicamente presentan un
volumen medio plaquetario disminuido [102]. En esta forma de trombocitopenia se observan
en la sangre periférica plaquetas pequefias (volumen corpuscular plaquetario disminuido),
macrocitos (eritrocitos con volumen corpuscular medio elevado) y los hallazgos de la madu-
racién megaloblastica caracteristica de estos casos [103]. Hasta el 20% de los pacientes con
deficiencia de vitamina B,, presenta trombocitopenia moderada a severa [104]. Los pacientes
con deficiencia de acido félico, especialmente los alcohodlicos, presentan trombocitopenia
moderada [105]. Ocasionalmente en estos pacientes, la trombocitopenia es severa y coexiste
con fiebre y esplenomegalia muy sugestiva de una leucemia aguda.

Trastornos neopléasicos que afectan las células madre

En este grupo se incluyen las enfermedades neoplasicas primarias de la medula 6sea, en
particular las de origen mieloide como la leucemia mieloblastica aguda, la leucemia mie-
loide cronica, los sindromes mieloproliferativos, la mielodisplasia y la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, y algunas neoplasias de origen linfoide como la leucemia linfocitica
cronica, la leucemia de células peludas, algunos linfomas no-Hodgkin, el mieloma multiple
y la macrogloblinemia de Waldestrom [25]. En la sangre periférica las plaquetas pueden ser
gigantes y en algunos casos hipogranulares. La medula 6sea muestra dismegacariopoyesis,
hasta en el 50% de los casos, caracterizada por megacariocitos pequefios y en ocasiones
vacuolados y con alteraciones en la segmentacion del nticleo a pesar de que el numero es
aparentemente normal [106].

Trombocitopenia por trastornos aislados de los megacariocitos o de sus precursores

Son multiples las circunstancias y los mecanismos por los cuales se ve alterada la funcion de
los megacariocitos, como es producir plaquetas, que finalmente llevan a una trombocitopenia.
Las mas representativas son la pirpura trombocitopénica amegacariocitica, la trombocitopenia
asociada con la deficiencia de hierro y la trombocitopenia inducida por alcohol.

Parpura trombocitopénica amegacariocitica

Esuna enfermedad poco comun, de origen desconocido, caracterizada por trombocitopenia con
marcada disminucién o desaparicion de los megacariocitos en la medula dsea [25]. Algunos
de estos casos presentan macrocitosis y progresion a la anemia aplastica o al sindrome mielo-
displasico [107-110]. Esta alteracion también se ha encontrado asociada con lupus eritematoso
sistémico [111], en pacientes con prueba directa de Coombs positiva [112] y en pacientes que
presentan reacciones de idiosincrasia a drogas [113]. Ademas, algunos pacientes presentan
una forma de trombocitopenia ciclica, usualmente asociada con medicamentos [114, 115].
La patogénesis de esta trombocitopenia se explica por varios mecanismos; entre ellos, por un
defecto intrinseco de la célula madre [108], por la presencia de anticuerpos citotoxicos del
tipo 1gG contra los precursores megacariociticos [116], por supresion del desarrollo de los
megacariocitos mediado por células T [111] y por anticuerpos del tipo IgG inhibidores de la
respuesta de las células madre a los estimulos de la trombopoyesis [117].
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Trombocitopenia por deficiencia de hierro

Si bien la mayoria de los casos de deficiencia de hierro se presenta con recuento de plaquetas
normal o aumentado [118], en algunos casos, especialmente aquellos en donde la deficiencia
de hierro es severa [119-127] y hay reduccion de los megacariocitos en la medula 6sea [120,
125], pueden estar acompafiados de trombocitopenia. Ademas, algunos pacientes con anemia
por deficiencia de hierro y plaquetas normales o aumentadas al momento del diagnostico
hacen trombocitopenia entre seis y 12 dias después de iniciada la terapia con hierro [122,
126, 127], posiblemente por competencia de los precursores eritroides con los precursores
megacariociticos en este momento [127, 128].

Trombocitopenia inducida por alcohol

La trombocitopenia es una complicacién frecuente en los pacientes alcohélicos; uno de cada
cuatro pacientes hospitalizados por alcoholismo presenta algin grado de trombocitopenia [129].
El grado de trombocitopenia usualmente es moderado y en pocos casos hay manifestaciones
hemorragicas que pongan en peligro la vida, pero algunos pacientes pueden tener recuentos
de plaquetas tan bajos como de 10.000 por pL [130]. La trombocitopenia por alcohol se puede
presentar en ausencia de enfermedad hepatica o deficiencia nutricional y se agrava cuando estan
presentes estas circunstancias [105, 131-133]. En un estudio con voluntarios, se demostro que
durante la administracion de alcohol con dieta normal, las plaquetas disminuian en la mitad
de las personas después de tres a cinco semanas de consumo diario de alcohol [131], y en
otros dos estudios el consumo de alcohol ad limitum, la trombocitopenia se desarrollé entre
los dias 11y 15 [132, 133] y las plaquetas empezaron a recuperarse dos a tres dias después de
descontinuar el alcohol, para estabilizarse una semana mas tarde, alcanzando un valor maxi-
mo entre 10 y 18 dias después de haber suspendido la ingesta del alcohol [105, 131-133]. En
algunos casos, aun en ausencia de trombocitopenia, se presenta trombocitosis reactiva después
de suspender el alcohol [134, 135].

Aparte de la trombocitopenia, los individuos alcohdlicos pueden tener otras manifestaciones
hematolégicas como la macrocitosis [136], caracteristicamente homogénea (ancho de distribu-
cién de los eritrocitos normal: 11,5% a 15,1%) [137] y en la medula 6sea de estos individuos,
aparte de que los megacariocitos son normales, se puede observar vacuolizacion en los eritro-
blastos y en los promielocitos [105, 131]. En los individuos alcohdlicos con trombocitopenia
severa Yy recuperacion lenta, los megacariocitos pueden estar disminuidos [138].

Estudios in vitro han demostrado que la trombocitopenia en los alcoholicos se presenta como
resultado de la supresion en la maduracién de los megacariocitos a nivel medular con poco o
ningun efecto sobre las células mas primitivas como los megacarioblastos y las células madre
[138, 139]. Cuando la intoxicacion es muy severa o en algunos pacientes hipersensibles al
alcohol, se puede llegar a encontrar disminucion y desaparicién de los megacariocitos, usual-
mente acompafiada de trombocitopenia severa [133]. Ademas, el alcohol también produce
alteraciones ultraestructurales de las plaquetas que reducen la vida media de éstas [140] y en
consecuencia generan trombocitopenia.

Aparte de las alteraciones cuantitativas descritas, es importante recordar que el alcohol también
produce una trombocitopatia (alteracion en la funcion de la plaqueta) que puede presentar
manifestaciones hemorragicas o incrementar las relacionadas con la trombocitopenia. Ade-
mas, el alcohol es la causa mas importante de cirrosis y a través de ésta, es el origen de otras
alteraciones de la coagulacién como las relacionadas con el hiperesplenismo y los defectos
de la coagulacion por insuficiencia hepatica, con alteracion en los factores de la coagulacion
vitamina K dependientes y de la hematopoyesis megaloblastica asociada con la deficiencia
de &cido folico.
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Trombocitopenia por destruccion o consumo aumentado de las plaquetas

Por multiples mecanismos, la vida media de las plaquetas (7 a 9 dias) puede estar disminuida,
siendo ésta una de las principales causas de trombocitopenia en la clinica. Dos grandes grupos
de entidades clinicas conforman este tipo de trombocitopenia: las mediadas imunoldgicamente
y las no mediadas inmunoldgicamente.

Trombocitopenia por mecanismos inmunolégicos

La trombocitopenia por mecanismos inmunoldgicos se caracteriza por la destruccion acelerada
de las plaquetas a través de mecanismos inmunes mediados por anticuerpos contra las pla-
quetas [141]. Pertencen a este grupo las purpuras trombocitopénicas autoinmunes primarias,
la trombocitopenia ciclica, las asociadas y no asociadas a enfermedades malignas, las que se
pueden presentar en pacientes transfundidos o transplantados, las trombocitopenias inducidas
por drogas.

Purpura trombocitopénica autoinmune primaria

La parpura trombocitopénica autoinmune o purpura trombocitopénica primaria es una entidad
clinica relativamente frecuente y su diagndstico es por exclusion de enfermedades primarias
que pudiesen estar asociadas con la trombocitopenia, como el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome antifosfolipido, las enfermedades linfoproliferativas, la mielodisplasia, la hipogam-
maglobulinemia, la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana, la trombocitopenia por
drogas y las trombocitopenias hereditarias, entre otras [10, 11, 142]. Ademas, en la actualidad
es posible sustentar el diagnéstico mediante la medicién de los anticuerpos antiplaquetarios en
el laboratorio clinico, con alta especificidad [143]. La ptrpura trombocitopénica autoinmune
primaria se presenta como resultado de la destruccion acelerada de las plaquetas mediante
mecanismos inmunolégicos en el sistema reticuloendotelial, en particular en el bazo y en
menor proporcion en el higado [144].

Desde el punto de vista clinico, la plrpura
trombocitopénica autoinmune puede ser
dividida, de acuerdo con circunstancias par-
ticulares que se analizaran para cada caso, en
cinco grupos a saber: 1) la purpura trombo-
citopénica idiopética clasica del adulto, 2) la
purpura trombocitopénica idiopatica aguda
de los nifios, 3) la purpura trombocitopénica
idiopatica cronica de los nifios, 4) la purpura
trombocitopénica idiopatica en el embarazo,
y 5) la parpura trombocitopénica neonatal
aloinmune.

Parpura trombocitopénica idiopéatica
del adulto

Se define como una enfermedad cronica de
etiologia desconocida mediada por anticuer- ; e
pos contra la membrana de las plaquetas N

[145] y posiblemente contra glicolipidos de Figura 9. Macrdofago emitiendo pseud6épodo para
las plaquetas [146], como se muestra,en la fagocitar una plaqueta. Noétese en el interior del
figura 9 en donde se observa un macrofago  macrefago otra plagueta intacta (Escala = 1 um).
emitiendo pseuddpodo para fagocitar una  Tomado con autorizacion de Zucker-Franklyn D,
plagueta. Notese en el interior del macrofa-  Karpatkin S. Red cell and platelet fragmentation in
go otra plaqueta intacta [147]. La trombo- idiopathic autoimmune thrombocytopenic purpura.
citopenia se presenta como resultado de la N EnglJ Med 1977;297:517-523 [147].
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remocion de las plaquetas sensibilizadas con la 1gG por parte del sistema reticuloendotelial,
especialmente por el bazo y el higado [144].

Desde el punto de vista clinico, la pirpura trombocitopénica idiopatica es la enfermedad
mas representativa de las trombocitopenias y sobre ella gira el diagnéstico diferencial en la
mayoria de los pacientes. La enfermedad presenta algunas caracteristicas especiales, pero su
diagnostico definitivo es por exclusion en donde sélo se establece al no «lograr identificar
una enfermedad asociada» como se ha expresado anteriormente, de acuerdo con las guias de
diagndstico y manejo vigentes [10, 11, 142]. En nuestro medio es una de las enfermedades mas
estudiadas [148, 149]. Se presenta a cualquier edad y en ambos sexos, pero es mas frecuente
en mujeres entre los 20 y 50 afios [148]. Las manifestaciones hemorréagicas usualmente son
insidiosas y van desde ser asintomatica o presentar equimosis y petequias hasta presentar
grandes hemorragias en relacion directa con el recuento plaquetario. Excepto por las mani-
festaciones hemorragicas, usualmente los pacientes estan asintomaticos y el examen fisico es
negativo para visceromegalias.

El diagnéstico de ptrpura trombocitopénica idiopatica, en particular el de la forma autoinmune
cronica, se establece de acuerdo con los siguientes criterios:

Evidencia de destruccion de plaquetas como expresion de la disminucion de la vida media
de las mismas. Es importante anotar que el recuento plaquetario puede ser normal o sub-
normal en «estados trombocitoliticos compensados».

Aumento de megacariocitos en la medula 6sea tanto en nimero como en tamafio: «mega-
cariocitos con signos de hiperproduccién compensatoria de plaquetas».

Demostrar la presencia de anticuerpos antiplaquetarios.

Descartar otras enfermedades que llenan los criterios descritos en los enunciados ante-
riores. Dentro de este amplio grupo de enfermedades se incluyen la trombocitopenia por
mecanismos inmunoldgicos, especialmente las relacionadas con drogas y con el lupus
eritematoso sistémico.

La presencia de esplenomegalia hace que el diagnostico de purpura trombocitopénica idio-
patica sea dudoso, a pesar de que el 5% de estos pacientes puede presentar algiin grado de
crecimiento del bazo.

Parpura trombocitopénica idiopatica aguda del nifio

Es una enfermedad aguda caracteristica de la poblacién infantil que se presenta con frecuencia
después de infecciones virales [150-157] o posvacunacion [156, 158, 159]. Desde el punto de
vista fisiopatologico es una enfermedad autoinmune en la cual es posible identificar anticuerpos
antiplaquetarios [160, 161] y su curso regularmente es autolimitado, con curacion espontanea
en mas del 80% de los casos antes de los seis meses de evolucion [162]. La aparicion de las
lesiones purpureas y hemorragicas es subita. Las manifestaciones de hemorragia cerebral son
muy raras pero representan la complicacion mas severa, con una mortalidad por debajo de 0,5%,
usualmente relacionada con hemorragia intracraneal [25]. Es frecuente observar trombocitope-
nia severa con recuento de plaquetas por debajo de 20.000 por pL [163]. Caracteristicamente
no se encuentran adenopatias ni esplenomegalia y en caso de haberlas, generalmente estan
relacionadas con la enfermedad asociada. Ademas, en estos pacientes es frecuente encontrar
eosinofilia y linfocitosis en la sangre periférica y en la medula 6sea.

El diagndstico de la purpura trombocitopénica del nifio se establece de acuerdo con el cuadro
clinico, especialmente con la historia y los hallazgos de laboratorio que incluyen trombocitope-
nia con aumento del volumen medio plaquetario y normalidad de los parametros eritrocitarios
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y leucocitarios. En todos los casos, para tranquilidad de la familia y del médico, se debe hacer
aspirado de medula 6sea (mielograma) para descartar una posible leucemia aguda que se inicia
con trombocitopenia severa [ 164]. En los casos de purpura trombocitopénica idiopatica aguda,
la medula 6sea muestra megacariocitos normales o aumentados con signos de hiperproduccion
de plaquetas. En estos pacientes, la presencia de linfocitosis medular se correlaciona con una
trombocitopenia de mayor duracion [162].

Purpura trombocitopénica idiopatica crénica del nifio

Corresponde al cuadro hematoldgico de la purpura trombocitopénica idiopatica aguda de los
nifios cuando el curso clinico sobrepasa los seis meses [162]. Entre el 10% y el 20% de los
nifios con purpura trombocitopénica idiopatica aguda desarrollan la forma crénica de esta
enfermedad [162]. Como en los adultos, estos nifios tienen anticuerpos antiplaquetarios simi-
lares a los observados en ellos [161, 165]. Desde el punto de vista de laboratorio, aparte de
los hallazgos propios de la purpura, tienen marcada elevacion de PAIgG [166, 167] y puede
haber otras anormalidades de origen autoinmune [168] que incluyen anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anticardiolipina [169] e hipogammaglobulinemia.

Parpura trombocitopénica idiopatica en el embarazo

De acuerdo con dos estudios que incluyeron, el primero 4.382 mujeres [170] y el segundo 6.770
mujeres [171], la prevalencia de la trombocitopenia en la gestacion normal se presenta en el
7,3% [170] y el 11,6% [171] de las mujeres gestantes. Una parte de estas trombocitopenias, la
trombocitopenia gestacional que se analizara mas adelante en la seccidn de trombocitopenia
por dilucién, no tiene mayor problema ni para la madre ni para el feto; pero otra parte, la
purpura trombocitopénica idiopatica, puede estar relacionada con altas tasas de morbilidad y
mortalidad materna y fetal. Esta trombocitopenia que se evidencia en el embarazo puede estar
relacionada con el embarazo mismo o puede ser coincidente con el embarazo o presentarse
como una complicacion de éste.

La purpura trombocitopénica idiopatica es la causa mas frecuente de trombocitopenia en el
primer trimestre del embarazo, se presenta aproximadamente en 1 de cada 1.000 embarazos
y representa solo el 5% de las trombocitopenias durante la gestacion [172, 173]. Como en
las mujeres no embarazadas, la purpura trombocitopénica idiopatica en las embarazadas
se presenta por anticuerpos que reconocen glicoproteinas especificas de las plaquetas que
inducen a su destruccion por el sistema reticuloendotelial [141]. El diagnéstico de purpura
trombocitopénica idiopatica se puede establecer teniendo en cuenta cinco criterios: 1) trom-
bocitopenia moderada (50.000 a 100.000 por puL), 2) plaquetas antes del embarazo o en las
primeras semanas de éste por debajo de 100.000 por pL, 3) megacariocitos en medula 6sea
normales o con hiperplasia compensatoria, 4) ausencia de otras enfermedades crdnicas o
drogas asociadas con trombocitopenia, y 5) ausencia de esplenomegalia [174]. En la practica,
el diagnostico de la purpura trombocitopénica idiopatica es facil en el contexto de una pa-
ciente con historia de trombocitopenia previa al embarazo y mas si hay sintomatologia como
petequias, equimosis, epistaxis y otros sintomas de sangrado a cualquier nivel, y recuento
de plaquetas menor de 50.000 por puL [173, 175]. A pesar de todo, en el curso del embarazo
a veces es imposible distinguir la purpura trombocitopénica idiopatica de otras formas de
trombocitopenia, en particular con la trombocitopenia gestacional, en donde los estudios
de anticuerpos antiplaquetarios podrian contribuir a confirmar o descartar el diagndstico de
purpura trombocitopénica idiopatica cuando estan presentes [176]. De ahi la importancia de
tener un hemograma dentro de los estudios prenatales o, en su defecto, desde el momento en
que se tenga el diagnostico de embarazo [173].
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Frente a una paciente embarazada con trombocitopenia siempre debe recordarse que ademas
de la prpura trombocitopénica idiopatica y la trombocitopenia gestacional, la trombocitope-
nia puede estar relacionada con otras enfermedades trombocitopénicas del embarazo como
la preeclampsia, el sindrome HELLP (por el término en ingles, «Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelets») y el higado graso del embarazo, o en mujeres no embarazadas
como la plrpura trombotica trombocitopénica, el sindrome hemolitico urémico, el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome antifosfolipido, la coagulacion intravascular diseminada,
las disfunciones de la medula 6sea, defiencias nutricionales, las drogas y el hiperesplenismo,
entre otras muchas causas [175, 177].

Esta ptirpura se puede manifestar en el recién nacido si hay paso de anticuerpos antiplaquetarios
maternos al feto a través de la placenta, anticuerpos antiplaquetarios que dan origen a trombo-
citopenia en el feto [173, 175]. Entre el 10% y 29% de los neonatos presenta trombocitopenia
al momento de nacer por debajo de 50.000 plaquetas por uL y aproximadamente el 5% por
debajo de 20.000 por puL [178]. Las manifestaciones hemorragicas en estos recién nacidos se
presentan entre el 25% y 50% [179, 180], incluida la hemorragia cerebral, que aunque rara,
puede presentarse [ 181]. Es por esto que, idealmente, el manejo de la pirpura trombocitopénica
idiopéatica en el embarazo, especialmente cuando el recuento de plaquetas esta por debajo de
50.000 por pL, debe estar supervisado por un hematologo [177].

Parpura neonatal aloinmune

Este sindrome esté asociado con el desarrollo de anticuerpos por parte de la madre contra
aloantigenos expresados en las plaquetas del feto derivados de las plaquetas del padre, un me-
canismo muy similar al de la incompatibilidad sanguinea [182-186]. Si el feto hereda del padre
un antigeno especifico en las plaquetas que induce la formacion de anticuerpos alogénicos por
parte de la madre, éstos pueden pasar a través de la placenta durante el embarazo y destruir
las plaquetas del feto mediante mecanismos inmunolégicos [186]. La incidencia de purpura
neonatal aloinmune es de 1 a 1,5 por 1.000 nacimientos [187-189]. En el 75% de los casos,
el antigeno comprometido es el HPA-1 (Zwa) que esta presente en el 98% de la poblacion
[190]. También se puede presentar como consecuencia de incompatibilidad en el sistema HLA
asociada con sensibilizacion de la madre después de una transfusiéon. Las manifestaciones
hemorragicas se presentan cuando el recuento de plaquetas desciende a valores por debajo de
25.000 por pL. La incidencia de hemorragia cerebral, aiin intrauterina, puede llegar hasta el
20% [191]. En todos los casos es posible detectar en la circulacion materna anticuerpos que
reaccionan contra las plaquetas del padre.

Adiferencia de laincompatibilidad del Rh, la trombocitopenia neonatal aloinmune se presenta
a partir del primer embarazo y, ésta aunque puede ocurrir en los subsiguientes embarazos, no
presenta una mayor incidencia [142].

Trombocitopenia ciclica

La trombocitopenia ciclica se caracteriza por fluctuaciones regulares en el recuento de pla-
quetas, oscilando desde severa a moderada y aun hasta normalizarse, la cual usualmente cursa
asintomatica [192]. Esta forma de trombocitopenia es mas frecuente en mujeres y en ellas
los valores mas bajos de plaquetas coinciden con la menstruacion [193]. En algunos casos se
logra identificar anticuerpos contra las plaquetas [194] que varian paralelos con el recuento de
plagquetas [192] o con la hiperactividad del sistema fagocitario [193], posiblemente relacionado
con los niveles de citoquinas [195]. Recientemente se ha asociado la trombocitopenia ciclica
con la policitemia rubra vera [196], con la anaplasmosis [197] y, mas recientemente, con la
infeccién por Helicobacter pylori, con remision completa tras la erradicacion de la bacteria [198,
199], similar a lo que se est4 observando en la purpura trombocitopénica idiopatica [200].
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Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en enfermedades no-malignas

Son muchas las enfermedades no-malignas mediadas por anticuerpos que dentro de su cuadro
clinico o dentro de la evolucién natural de la enfermedad presentan trombocitopenia. Dentro
de este grupo se incluyen el sindrome de Evans (anemia hemolitica y trombocitopenia de
origen inmunolégico) [201], la artritis reumatoide [202, 203], la dermatomiositis [204], la
esclerosis sistémica progresiva, el escleroderma [205-208], el sindrome de Sjégren [209], las
enfermedades autoinmunes de la tiroides [210], la tiroiditis de Hashimoto [211], las enfer-
medades inflamatorias digestivas [212, 213], la enfermedad celiaca [214], la cirrosis biliar
primaria [215], la hiperquilomicronemia autoinmune [216] y el pénfigo buloso [217], entre
otras muchas. Analisis independiente ameritan la trombocitopenia que se encuentra en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido y en algunas enferme-
dades infecciosas.

Trombocitopenia en el lupus eritematoso sistémico

La trombocitopenia se presenta entre el 15% y 25% de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y en la mayoria de ellos se encuentran anticuerpos contra las plaquetas [218, 219].
Es frecuente que un lupus eritematoso sistémico se inicie como una purpura trombocitopénica
idiopatica [220] o que en el curso natural de ésta se desarrolle un lupus eritematoso sistémico.
La trombocitopenia en los pacientes con lupus eritematoso sistémico se explica por anticuerpos
contra las plaquetas [219, 221], por hiperesplenismo [25] y la presencia de otras alteraciones
inmunoldgicas como las relacionadas con el sindrome antifosfolipido [222-224].

Trombocitopenia en el sindrome antifosfolipido

La prevalencia de trombocitopenia, usualmente moderada, en el curso del sindrome antifosfo-
lipido, primario o secundario, oscila entre el 20% y el 40% de los afectados por este sindrome
a lo largo de su evolucion [225, 226]. EI mecanismo por el cual se presenta trombocitopenia
en este sindrome es debido a anticuerpos contra la cardiolipina [227]. Algunos autores con-
sideran que la trombocitopenia en este sindrome es altamente sugestiva de estar frente a un
lupus eritematoso sistémico o a que éste se desarrollara en el futuro [228]; concepto que otros
autores no comparten [227]. El sine qua non en el diagnéstico del sindrome antifosfolipido es
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos [229].

Trombocitopenia mediada inmunol6gicamente en enfermedades infecciosas

Las infecciones agudas o crénicas con relativa frecuencia presentan trombocitopenia que
puede, de acuerdo con la disminucién en el recuento de las plaquetas, ser una complica-
cién de dificil manejo médico. La trombocitopenia puede presentarse por virus, bacterias
y parasitos.

Trombocitopenia en enfermedades virales: como ya se analizo, la purpura trombocitopé-
nica idiopatica aguda se puede desarrollar unas semanas después de infecciones virales como
sarampion, varicela [155], infecciones por el virus de Epstein-Barr [153, 154], rubéola [156],
dengue [230-232], citomegalovirus [151] y parvovirus [157, 233], entre otras. También puede
aparecer después de haber recibido vacunas vivas [234], y mas frecuentemente, después de
infecciones del tracto respiratorio superior [235]. La incidencia de trombocitopenia en enfer-
medades virales no esta bien definida; se conocen algunas situaciones particulares y se supone
que es alta. En un estudio, el 75% de los pacientes infectados por el virus de Epstein-Barr,
desarroll6 trombocitopenia de leve a moderada durante la segunda semana de la enfermedad
[236] y trombocitopenia severa, con recuento de plaquetas por debajo de 25.000 por uL, en
el 1% de los pacientes [237]. Como en el caso de la trombocitopenia por bacterias y hongos,
son muchos los mecanismos involucrados en la trombocitopenia por virus, pero un gran nu-
mero de casos puede ser explicado por mecanismos inmunes o hiperesplenismo cuando hay
esplenomegalia como componente del cuadro clinico de la enfermedad de base.
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Analisis especial amerita la trombocitopenia que se presenta en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana, en donde ésta es parte del espectro de la infeccion por
este virus [238, 239]. La trombocitopenia, usualmente de tipo inmunoldgico, se presenta entre
el 10% y el 15% de los portadores asintomaticos del virus de la inmunodeficiencia humana y
entre el 30% al 40% de los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA)
[240]. Los mecanismos por los cuales se presenta trombocitopenia son multiples: van desde
compromiso de la medula 6sea por el virus, hasta el desarrollo de anticuerpos antiplaqueta-
rios similares a los que se presentan en la purpura trombocitopénica idiopatica [241, 242],
ademas de la trombocitopenia relacionada con los antirretrovirales [243]. Interesantemente,
se ha observado que la trombocitopenia mejora con el tratamiento, en la medida en que se
reduce la carga viral [244].

Trombocitopenia mediada inmunolégicamente por bacterias: de particular importancia es
la trombocitopenia asociada a infeccion por Helicobacter pylori. A partir de 1998 cuando se
presentd por vez primera la asociacion de la infeccion por Helicobacter pylori con la purpura
trombocitopénica idiopatica [245] en algunos paises como Japon, Italia y Turquia, y mas re-
cientemente en nuestro medio, se ha evidenciado una estrecha relacion de la infeccion con la
purpura trombocitopénica idiopatica, lograndose remision completa en el 53% de los pacientes
infectados tras la erradicacion de la bacteria, de acuerdo con el estudio de 1.492 pacientes
reunidos en 25 series publicadas en la literatura médica mundial [200]. En todo paciente
con diagnostico de purpura trombocitopénica idiopatica, sobretodo en las regiones con alta
prevalencia de la infeccién como nuestro pais, debe descartarse inicialmente la infeccién por
Helicobacter pyloriy dar la oportunidad de la erradicacion antes de emprender el tratamiento
convencional de la parpura trombocitopénica idiopatica [200].

Trombocitopenia por parasitos: de las trombocitopenias por parésitos, la causada por malaria
es la que se presenta con mayor frecuencia. La trombocitopenia en estos casos usualmente
es el resultado de la destruccion de las plaquetas [246] mediada por mecanismos inmunes,
en donde los anticuerpos dirigidos contra los parasitos de la malaria se unen a la plaqueta e
inducen su destruccion en el bazo [247]. La severidad de la trombocitopenia es inversa a la
relacion de los macréfagos estimulados por la malaria [248] y en parte por el hiperesplenis-
mo asociado con la esplenomegalia [247, 248], sobretodo en pacientes con malaria crénica
(sindrome de esplenomegalia tropical) por Plasmodium vivax [249-253] y en algunos casos
por Plasmodium falciparum [254].

Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en enfermedades malignas

La mayoria de las enfermedades malignas de origen inmunoldgico, en mayor o menor grado,
puede presentar trombocitopenia en cualquier momento de su curso como se ha demostrado en
enfermedades linfoproliferativas como la leucemia linfocitica cronica (2% a 3%) [255-258],
las discrasias de células plasmaticas [259], la enfermedad de Hodgkin (1% a 2%) [260, 261]
y los linfomas MALT [262], entre otras muchas.

Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en transfundidos
Trombocitopenia postransfusional

El tiempo de aparicion y el grado de trombocitopenia son muy variables. Usualmente se pre-
senta entre siete y 10 dias después de haber recibido una transfusion de sangre o de productos
de sangre que contienen o estan contaminados con plaquetas. La situacion clinica se presenta
cuando los aloantigenos expresados en las plaquetas transfundidas inducen la produccién de
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anticuerpos que destruyen las plaquetas [263]. Los anticuerpos desaparecen entre siete y 35
dias y el paciente usualmente se recupera espontaneamente. Los antigenos comprometidos en
esta enfermedad son los mismos descritos en la pirpura neonatal aloinmune. Es particular-
mente importante identificar a estos pacientes, especialmente cuando se administran drogas
que pueden producir alteraciones cuantitativas o cualitativas de las plaquetas, ya que pueden
potenciar la enfermedad.

Trombocitopenia aloinmune pasiva

La trombocitopenia aloinmune pasiva se caracteriza por la aparicion brusca de trombocitopenia
después de unas pocas horas de haber recibido productos derivados de sangre, en especial
plasma, que contienen altos titulos de aloanticuepos especificamente dirigidos contra las
plaquetas [264-269]. Este sindrome es indistinguible de la pirpura postransfusional pero la
aparicion de la trombocitopenia inmediatamente después de recibir la transfusion y la corta
duracién de la trombocitopenia (de unas horas a pocos dias) pueden se elementos de utilidad
al momento de hacer el diagndstico diferencial.

Trombocitopenia por rechazo aloinmune de plaquetas transfundidas

Se presenta cuando el paciente se hace refractario a las transfusiones de plaquetas debido a
incompatibilidad en el complejo HLA o en el sistema ABO de las plaquetas administradas
con las del paciente transfundido [270-274].

Trombocitopenia mediada inmunolégicamente en transplantes

Hoy, cuando se hacen mas transplantes y los autoanalizadores de hematologia detectan mas
alteraciones, las relacionadas con las plaquetas toman mayor importancia. La trombocitopenia
en pacientes transplantados es supremamente rara, pero si no se tiene en cuenta en el diagnos-
tico diferencial de las trombocitopenias, es posible que pase desapercibida y cuando se quiera
intervenir pueda ser tarde. Puede presentarse muy temprano [275] o muy tarde [276, 277]
después de haber recibido un transplante de un 6rgano sélido, por ejemplo rifién o higado [275,
278], o de un transplante alogénico de medula dsea [276, 277,279, 280]. En su fisiopatologia
estan implicados aloanticuerpos anti-PIA1 y anti-Br(a) [275-277]

Hasta el momento se han identificado al menos tres sindromes trombocitopénicos en el curso
postransplante autologo o alogénico de medula 6sea: 1) la trombocitopenia transitoria benig-
na que se presenta en el 15% de los pacientes, caracterizada por una disminuciéon moderada
de las plaquetas que se recupera entre los dias 50 a 70 después del transplante [281], 2) la
trombocitopenia transitoria crénica que se presenta hasta en el 25% de los transplantados en
quienes el recuento plaquetario no alcanza a ser mayor de 100.000 por pL durante los 2 a 4
meses siguientes al transplante. Estd mediada por mecanismos autoinmunes o aloinmunes,
representa una forma de enfermedad injerto contra huésped y determina un mal pronéstico para
el transplante [276, 277, 281-284], y 3) trombocitopenia autoinmune o aloinmune postrans-
plante, entidad rara que se presenta varios meses después de un transplante de medula 6sea o
de drganos sélidos, posiblemente como resultado de un desequilibrio del sistema inmune del
receptor con respecto al donante [276, 277, 282, 283] o como una forma de reaccion injerto
contra huésped [281, 283, 284]; usualmente sefiala un mal prondstico para el transplante [277].
Ademas de lo anterior, la medicacién para prevenir el rechazo de los transplantes como la
globulina antitimocitica [285] y el sirolimus [286] pueden complicar el tratamiento cuando
existe trombocitopenia.

Trombocitopenia inducida por drogas

La trombocitopenia por drogas, es una complicacién frecuente y potencialmente grave [287-
293] que debe preverse al momento de prescribir un medicamento y considerarse dentro de
las posibilidades en el estudio del paciente con trombocitopenia. Si bien la gran mayoria de
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las trombocitopenias se presentan por mecanismos inmunolégicos, no debe olvidarse que
hay otras causas, no menos importantes por ser menos frecuentes, como la activacion de las
plaquetas por hematina [294], la trombocitopenia no-inmunolégica por heparina, la aglutina-
cién plaquetaria por ristocetina [295] y el factor V111 de la coagulacién [296], el secuestro de
plaquetas a nivel del sistema reticuloendotelial por sulfato de protaminay el hiperesplenismo
secundario al dafio hepatico por medicamentos como el metotrexate, la alfametildopa y en
personas que trabajan con mondémeros de cloruro de vinilo [297], entre otros. Para efecto de
este modulo, sélo se analizaran las trombocitopenias mas comunes: la trombocitopenia por
mielosupresion y la trombocitopenia mediada inmunoldgicamente.

Trombocitopenia por mielosupresion

Las células sanguineas se generan en la medula ésea y se reemplazan continuamente a medida
que cumplen su ciclo de vida gracias a la alta capacidad mitética de sus precursores. En la
actualidad, cuando la mayoria de las enfermedades malignas son manejadas mediante la mo-
dulacion del ciclo mitético, la medula 6sea de estos pacientes también estd sometida a estos
tratamientos por lo que cada vez son mas frecuentes las complicaciones hematol6gicas con
pancitopenia, bicitopenia (trombaocitopenia y anemia), anemia, neutropenia o trombocitopenia.
La mielosupresion primordialdemente se produce por dos mecanismos: 1) por reduccion de
la celularidad de la medula dsea y 2) por interferencia con la maduracion de los precursores
hematopoyéticos.

Reduccién de la celularidad de la medula ésea: a su vez la reduccién de la celularidad
de la medula dsea puede ser previsible o no previsible al momento de formular el medica-
mento.

Previsible

Muchos citostaticos actiian sobre el ADN, la mitosis, las proteinas o la diferenciacion de
las células malignas, mecanismos que finalmente interfieren en la replicacion celular. Uno
de los problemas de estos medicamentos es que actuan sobre todas las células con actividad
mitotica, y la medula dsea es uno de los érganos més activos en este sentido y por lo tanto
se ve comprometida frente a la mayoria de estos medicamentos, incluida la radioterapia
[243]. En estas circunstancias, los citostaticos tienen una tocixidad conocida y es de es-
perarse que las dosis terapéuticas tengan manifestaciones hematoldgicas para las cuales
debe preverse un soporte antes de administrarlas. La mayoria de los efectos toxicos de los
citostaticos son dependientes de las dosis y son reversibles, y sélo en casos excepcionales
causan dafios cromosémicos permanentes que mas tarde pueden dar origen a una neoplasia
como una leucemia [298].

No previsible

Contrario a los citostaticos, en donde la mielosupresion es el mecanismo de accidn, otros me-
dicamentos podrian producir defectos en las células madre o en el microambiente de la medula
6sea por inhibicién de la produccién o secrecion de factores de crecimiento hematopoyeético,
o inmunosupresion humoral o celular de las células de la medula 6sea [243]. En los casos en
donde se presenta esta mielosupresion parece que el factor mas importante es la idiosincrasia
que no es posible predecir antes de formular los medicamentos.

Interferencia con la maduraciéon de los precursores hematopoyéticos: la mayoria de las
drogas que actuan a través de este mecanismo estan relacionadas con la interferencia del me-
tabolismo del acido félico o de la vitamina B_,, elementos indispensables para la sintesis de
acido nucleico [299], que si bien afecta principalmente a los precursores eritroides, no estan
exentos los otros precursores como los plaquetarios, mecanismo por el cual puede dar trom-
bocitopenia. Las drogas més representativas de este grupo son la azatioprina, la fenitoina, la
citarabina, la hidroxiurea, el metotrexate, el trimetropin y la ziduvidina [243].
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Trombocitopenia mediada inmunol6gicamente

La mayoria de las trombocitopenias por drogas, diferentes a las relacionadas con los citos-
taticos, esta mediada por mecanismos inmunol6gicos. La trombocitopenia en estos casos se
puede presentar por tres mecanismos: 1) por anticuerpos dependientes de haptenos, 2) por
autoanticuerpos contra las plaquetas inducidos por drogas, y 3) por anticuerpos dependientes
de drogas [300].

Anticuerpos dependientes de haptenos: a pesar de que ocurre con poca frecuencia, las
penicilinas y cefalosporinas pueden ser una causa de trombocitopenia. Estos antibidticos
beta-lactamicos funcionan como haptenos (moléculas pequefias que por si solas no son
capaces de generar una respuesta inmune, pero al unirse a proteinas forman complejos
antigénicos capaces de generarla) y se unen a proteinas de la membrana de las plaquetas.
Como consecuencia se da inicio a una respuesta inmune con formacién de anticuerpos
que van dirigidos contra el complejo hapteno-proteina, lo cual finalmente termina en la
destruccion de la plaqueta.

Autoanticuerpos contra las plaquetas inducidos por drogas: este tipo de trombocitopenia
se presenta por la formacion de autoanticuerpos especificos contra las plaquetas, debido a
tratamientos con oro y procainamida. Ocasionalmente se observa también con la quininay la
quinidina. A diferencia del mecanismo anterior, estos autoanticuerpos son inducidos directa-
mente por los medicamentos y actiian contra las plaquetas, los cuales se unen a la membrana
plaquetaria e inducen su destruccion.

Anticuerpos dependientes de las drogas: a pesar de ser el mecanismo mas comun, no se
conoce con exactitud como una droga puede inducir la unién de estos anticuerpos a las glico-
proteinas de las plaquetas. Se han propuesto dos explicaciones:

La droga se une de forma no covalente a las glicoproteinas de membrana de la plaqueta,
para formar un complejo inmune que es reconocido por los anticuerpos.

La droga se une a la membrana plaquetaria por un sitio diferente a la glicoproteina, indu-
ciendo un cambio conformacional en dicha glicoproteina. Este cambio es reconocido por
los anticuerpos.

Las proteinas blanco de la destruccidn por los anticuerpos son las glicoproteinas plaquetarias
GPIb/IX/V y GPIlb/llla, la molécula de adhesion plaquetaria PECAM-1 y la GPIX. La
secuencia de la GPIX es la misma (o0 una muy similar) a la que reconocen los anticuerpos
inducidos por la quinina, la rifampicina y la ranitidina.

Trombocitopenia por heparina

Con la heparina se presentan dos posibilidades: la trombocitopenia no-inmunolégica y la
trombocitopenia inmunolégica.

Trombocitopenia no-inmunologica por heparina: también denominada tipo |, se presenta
cuando minutos después de inyectar heparina en pacientes normales, el recuento de plaque-
tas disminuye rapida y transitoriamente (dentro de minutos) como resultado de agregacion
plaquetaria, agregados que mas adelante son secuestrados por el sistema reticuloendotelial y
destruidos [301]. No ocurre activacion ni degranulacion plaquetaria por lo que no se asocia a
trombosis intravascular. El recuento de plaquetas vuelve a su valor inicial en pocos dias, ya
sea porque la heparina sea descontinuada o por la capacidad compensatoria de la medula 6sea.
La trombocitopenia se presenta entre el 10% a 20% de los pacientes que reciben heparina
durante los cuatro primeros dias y caracteristicamente el recuento de plaquetas no baja de
100.000 por pL, es asintomatica, no deja secuelas y no aumenta el riesgo de trombocitopenia
inmunoldgica [301].
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Trombocitopenia inmunologica por heparina: también conocida como tipo Il, tiene una
incidencia que oscila entre 0,8% y 5%, dependiendo de la formulacién (bovina, porcina o
de bajo peso molecular) y del contexto clinico del paciente [302]. Puede ser de moderada
a severa, con disminucion de las plaquetas a 50.000 por pL o un descenso de mas del 50%
del recuento basal, que se inicia entre 5y 10 dias después de iniciar la terapia con heparina
[303]. La forma mas frecuente se presenta entre el 3% y el 5% de los pacientes que reciben
heparina profilacticamente en cirugia ortopédica, pero menos del 1% de los que la presen-
tan tiene verdaderas complicaciones médicas [304]. La trombocitopenia inmunoldgica por
heparina se puede presentar después de administrar heparina subcuténea, intramuscular o
intravenosa, siendo esta tltima la mas frecuente [305]. También se ha informado en quie-
nes reciben dosis pequefias como soluciones heparinizadas para mantener permeables los
catéteres periféricos [306] y en pacientes con catéteres de la arteria pulmonar recubiertos de
heparina [307] y, aunque con menor frecuencia, con heparinas de bajo peso molecular [308].
Los antecedentes de exposicion previa a la heparina aumentan el riesgo de trombocitopenia o
de que ésta se presente mas temprano, posiblemente por efecto de «<memoria inmunolégica»
[309]. El origen de la heparina esta en relacién con la posibilidad de desarrollar trombocito-
penia, siendo mas frecuente con la heparina de origen bovino [310] que de porcino [311].
Una de las complicaciones mas serias de la trombocitopenia por heparina es la trombosis
que se conoce como sindrome trombocitopenia-trombosis inducido por heparina, el cual
se presenta hasta en el 30% de los pacientes que desarrollan trombocitopenia por heparina
[312], especialmente aquellos que también desarrollan lesiones en la piel [313] y cuando
hay patologia preexistente como catéteres [314]. Caracteristicamente, los pacientes que
presentan trombocitopenia y trombosis son los que tienen recuentos plaquetarios mas bajos
[293, 315]. Las manifestaciones trombdticas méas frecuentes son el embolismo pulmonary
la trombosis venosa profunda [293, 316].

La fisiopatologia de la trombocitopenia por heparina tipo I se explica por la agregacion pla-
quetaria inducida por la heparinay su posterior secuestro a nivel del sistema reticuloendotelial,
especialmente por el bazo [303]. La fisiopatologia de la trombocitopenia por heparina tipo II
se explica por varios mecanismaos:

La union no-inmunoloégica de la heparina con la superficie de las plaquetas, de caracter
reversible.

La formacion de complejos de heparina con el factor 4 plaquetario (PF4) que puede origi-
narse de los granulos alfa de las plaquetas, los cuales se liberan durante la fase de activacion
plaquetaria, del endotelio o del higado [293]. Al unirse a la heparina el PF4, se neutraliza
la accion de la heparina.

La formacion de anticuerpos antiplaquetarios 1gG dependientes de la heparina [316]. Cada
vez que se aplica heparina se genera agregacion y activacion de las plaquetas mediada por
la 1gG [317, 318].

La union de la IgG dependiente de heparina por la via Fc al receptor FcgRIIA (CD32) en la
superficie de las plaquetas, lo que lleva a su activacion, agregacion y secrecion, generando
tromboxano A, y formacion de microparticulas con actividad procoagulante, situacion que
puede dar origen a fendmenos trombaticos [293].

El diagndstico de trombocitopenia por heparina depende de los hallazgos clinicos y sobretodo,
de una actitud cuidadosa y expectante; debe tenerse recuento de plaquetas antes de empezar
la terapia y recuentos cada dos dias por lo menos las tres primeras semanas del tratamiento
[293]. Una vez que se detecte trombocitopenia, el diagnéstico debe hacerse de acuerdo con
los siguientes criterios [293]:

Trombocitopenia que aparece cuando se esta aplicando heparina.
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Exclusion de otras causas de trombocitopenia, tales como otras drogas o infeccién con-
comitante.

Demostracién de anticuerpos antiplaquetarios dependientes de heparina. La prueba méas
sencilla es la agregacion plaquetaria en presencia de heparina [316]. La prueba de referencia
es la prueba de liberacion de serotonina [319], no disponible en el medio. Otra alternativa
es el estudio de anticuerpos contra el complejo heparina-PF4 por métodos inmunoenzi-
maticos [293].

Que la trombocitopenia se resuelva tras la suspension de la heparina.

Drogas que producen/inducen hemdlisis microangiopatica

Algunas drogas rara vez producen un sindrome de hemélisis microangiopatica y trombo-
citopenia similares a la plirpura trombotica trombocitopénica y al sindrome hemolitico
urémico. Algunas de estas drogas son la ticlopidina [320] y el clopidrogel [321], dos de los
agentes antiplaquetarios de amplio uso médico, citostaticos como la mitomicina C [322],
inmunosupresores como la ciclosporina [323] y el tacrolimus [324] y otros medicamentos
de amplio uso como la simvastatina [325], la penicilamina [326], la penicilina [327] y los
anticonceptivos orales.

Trombocitopenia por mecanismos no-inmunolégicos

Las trombocitopenias por mecanismos no-inmunolégicos se asocian con una amplia variedad
de entidades. A continuacion se mencionaran las mas importantes:

Purpura trombotica trombocitopénica

La parpura trombotica trombocitopénica es una enfermedad generalizada que compromete
la microcirculacion en la cual se encuentra una hiper-reactividad plaquetaria y un déficit en
el sistema de defensa vascular [328]. Afortunadamente, la enfermedad es extremadamente
rara, con una incidencia anual de 4 a 11 casos por millén [329], més frecuente en mujeres
que en hombres con una relacién 3:2, pero su diagnéstico es importante debido a que su
mortalidad puede llegar al 95% [330] y que un diagndstico y tratamiento oportunos pueden
modificarlo [331]. La purpura trombdtica trombocitopénica es mas frecuente en mujeres
embarazadas, sobre todo cuando hay eclampsia severa y sindrome HELLP [332], asi como en
obesos y en la raza negra [333]. El diagnostico de la purpura trombética trombocitopénica es
relativamente facil si se piensa en ella y se fundamenta en una péntada de hallazgos: anemia
hemolitica microangiopatica, anormalidades neurologicas y renales, fiebre y trombocitopenia
[328]. La observacion de dos o mas esquistocitos (eritrocitos con formas anormales) en el
extendido de sangre periférica en un campo de alto poder (100X) es sugestivo de hemolisis
microangiopatica [334]. Es importante llamar la atencion al hecho de que muchos pacientes
tienen funcion renal normal al principio de la enfermedad [333]. Ademas, cuando se est&
frente a un caso de purpura trombotica trombocitopénica no debe olvidarse que ésta puede
ser la primera manifestacion de otras enfermedades, entre ellas las de origen maligno o
infecciones severas [331].

La trombocitopenia esté presente desde un comienzo, con recuentos plaquetarios en promedio
de 50.000 por pL. Sin duda alguna, el hallazgo més importante se presenta en los extendidos de
sangre periférica, en donde es posible demostrar las anormalidades caracteristicas de la anemia
hemolitica microangiopatica: fragmentacion de eritrocitos (esquistocitos), células en «escudo»
y eritroblastos. Hay un marcado aumento de reticulocitos con prueba de Coombs negativa.
La lesion patologica de alta especificidad para la enfermedad fue descrita originalmente por
Moschcowitz [335] al examinar el tejido del primer paciente, y consiste con la oclusion de
las arteriolas y capilares de multiples drganos por trombos hialinos.
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Coagulacion intravascular diseminada

La coagulacion intravascular diseminada se define como un exceso de generacion de trombina
en el sistema vascular como resultado de la activacion generalizada de los mecanismos he-
mostaticos en donde finalmente se «consumen» la mayoria de los factores de la coagulacion,
incluidas las plaquetas [336, 337]. Debe recordarse que la coagulacion intravascular dise-
minada no es un diagndstico per se, es la expresion de una enfermedad de fondo que puede
tener manifestaciones que van desde la hemorragia hasta la trombosis. En esta situacién, lo
mas importante es identificar la causa y corregirla hasta donde sea posible. La coagulacion
intravascular diseminada puede presentarse desde una forma fulminante, muy grave con alta
mortalidad, hasta formas crénicas compensadas, en donde la trombocitopenia moderada es
un hallazgo frecuente.

Una forma de coagulacion intravascular que puede pasar desapercibida cuando no se piensa
en ella, son los hemangiomas gigantes o sindrome de Kasabach-Merritt [338, 339], que depen-
diendo del tamafio del hemangioma se reducen los factores de la coagulacion y las plaquetas
[340]. Los casos tipicos presentan trombocitopenia moderada y fragmentacion severa de los
eritrocitos, muy similar a lo que se observa en el sindrome hemolitico-urémico, del cual se
diferencia porque las pruebas plasmaticas de coagulacion son normales a no ser que la muestra
se tome directamente del hemangioma, en donde es posible demostrar consumo de factores
de la coagulacion. Algunos de estos pacientes pueden presentar aneurismas de grandes vasos,
como la aorta [341].

Sindrome hemolitico urémico

La fisiopatologia de este sindrome es similar a la que produce la ptrpura trombética trombo-
citopénica. Se caracteriza por dafio renal y compromiso neurolégico [342-344]. Se presenta
con mayor frecuencia en nifios que en adultos, en los cuales representa la primera causa de
insuficiencia renal a esta edad [342-344]. Usualmente ocurre después de un episodio de diarrea
aguda que hasta en el 80% de los casos es por E. coli 0157 [345], pero también se ha encontra-
do asociado con infecciones por Shigella, Salmonella y Campylobacter jejuni. El diagnéstico
del sindrome hemolitico urémico se establece con facilidad si se piensa en €l y ademas del
antecedente clinico se observa anemia, trombocitopenia y fragmentacion de eritrocitos [345].
La deshidrogenasa lactica y la bilirrubina indirecta se elevan significativamente y cerca del
80% de los pacientes presenta compromiso renal con pruebas de funcion renal anormales e
hiperkalemia derivada de la hemdlisis y el dafio renal [345].

Preeclampsia

La preeclampsia, definida por la presencia de hipertension y proteinuria entre la semana 20
del embarazo y semana cuatro posparto [346], se encuentra entre el 5% y el 10% de todos
los embarazos y la trombocitopenia ocurre en cerca del 15% de ellos, con mayor frecuencia
entre las primiparas [181, 346], y mé&s del 50% de las que presentan esta complicacion tiene
una preeclampsia severa o eclampsia [347] [348]. Un subgrupo de estas pacientes presenta un
cuadro hematoldgico caracterizado por hemolisis microangiopaticay elevacion de las enzimas
hepaéticas (sindrome HELLP), caracterizado por una alta morbilidad y mortalidad tanto para
la madre como para el producto de la gestacion [349-351].

Trombocitopenia asociada a higado graso del embarazo

El higado graso del embarazo es una entidad clinica rara que se presenta en cada 7.000 a
15.000 embarazos [352-354]. Es més frecuente en primiparas y aparece en el tercer trimestre
del embarazo [354], con una alta tasa de mortalidad: 15% para el feto y 5% para la madre
[355], siendo mayor en los sistemas de salud precarios [354]. La enfermedad se presenta como
resultado de una deficiencia fetal de cadenas largas de 3-hidroxi-acetil coenzima A deshidro-
genasa u otras enzimas relacionadas con la actividad mitocondrial y la oxidacién de las grasas
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[356]. Las mujeres afectadas por esta enfermedad presentan malestar general, nauseas, dolor
epigastrico, disnea, compromiso mental y colestasis hepatica [354], y alrededor del 50% de
estas pacientes presenta preeclampsia y las demas enfermedades con ella asociada [175]. Al-
gunas de las pacientes con esta complicacion obstétrica desarrollan trombocitopenia a través
de un sindrome de coagulacion intravascular diseminada [354]. Caracteristicamente, después
de 10 dias, los cambios en los pardmetros hematoldgicos se normalizan y la enfermedad no
tiende a recaer en los subsiguientes embarazos [354].

Trombocitopenia en enfermedades por bacterias y hongos

En estos casos, la trombocitopenia frecuentemente esté asociada con una septicemia e incluso
en algunas oportunidades es el primer signo en aparecer. La frecuencia de trombocitopenia
oscila entre 15y 35% de los pacientes con evidencia clinica de infeccion [356, 357], del 45%
al 75% de los pacientes con hemocultivos positivos [358, 359] y del 90% al 95% de los pa-
cientes con evidencia de choque séptico o coagulacidn intravascular diseminada e infeccion
[360, 361]. El grado de la trombocitopenia usualmente es de moderada a severa, con recuentos
plaquetarios que pueden llegar hasta 50.000 por L y ocasionalmente hasta 10.000 por L.
En la produccion de la trombocitopenia asociada con la infeccidn intervienen muchos meca-
nismos, pero el mas importante es el aumento en la destruccion de las plaquetas; en algunos
casos mediados por anticuerpos como se analizé en un subtitulo anterior.

Trombocitopenia por contacto con superficies extrafias

El contacto de las plaquetas con superficies extrafias genera cambios en la hemostasia, inclu-
yendo la activacién plaquetaria que conlleva a un aumento en el consumo de las plaquetas
con la consecuente trombocitopenia. A continuacion se describen las principales situaciones
donde se presenta este tipo de trombocitopenia:

Circulacion extracorporea

Durante la cirugia con circulacion extracorpérea hay muchos elementos en donde las plaquetas,
asi como la mayoria de los mecanismos de la coagulacion, tienen oportunidad de activarse o
consumirse. Las plaquetas se tornan activas al ponerse en contacto con superficies externas
diferentes al endotelio, situacién que origina consumo de plaquetas con su consecuencia
directa, la trombocitopenia. Ademas de lo anterior, en las cirugias con circulacion extracor-
porea se administra heparina que causa trombocitopenia [363], hay hemodilucién que reduce
el recuento plaquetario entre el 33% y el 50% del recuento inicial [364], los pacientes son
transfundidos [365] y se generan procesos de coagulacion intravascular diseminada que tam-
bién consumen plaquetas [366]. Todas estas alteraciones pueden potenciarse por alteraciones
previas a la cirugia asociadas con medicamentos como la aspirina, el copidrogel y otros anti-
plaquetarios, tiazidas, metildopa y digitoxina, entre otros relacionados con trombocitopenia
mediada inmunolégicamente [367]. Dependiendo de la profundidad de la trombocitopenia y
de otras alteraciones asociadas, las plaquetas se empiezan a recuperar a partir de las 6 horas
posoperatorio [364].

Puentes coronarios y cirugia cardiopulmonar

La introduccion de material prostético dentro de la circulacién, como el que se utiliza en las
angioplastias, induce aumento selectivo en el consumo de las plaquetas [368-370]. En estos
pacientes, especialmente en las primeras etapas, es frecuente que la trombocitopenia esté
asociada con otras alteraciones de la coagulacidn, en particular con aumento en el consumo
de los factores de coagulacion secundarios a una coagulacién intravascular diseminada, dafio
de las plaquetas por los oxigenadores, hemodilucion y aumento de la fibrindlisis, entre otros.
En estos pacientes, la trombocitopenia también puede estar relacionada con la heparina [371],
los tromboliticos [372] y otras drogas [373] que se requieren para el mantenimiento de la
enfermedad de base.
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Trombocitopenia por hemodialisis

Los pacientes urémicos usualmente tienen una trombocitopenia moderada por disminucién de
la produccion de plaquetas [374], trombocitopenia que puede pronunciarse tras el consumo
de plaquetas relacionado con las membranas de dialisis [375], situacién que puede dar origen
a manifestaciones hemorragicas [376].

Trombocitopenia por aféresis

En los pacientes a quienes se les practican aféresis es frecuente que se presente una trombo-
citopenia moderada, especialmente cuando se mantienen sistemas de flujo continuo. En estos
pacientes, las manifestaciones hemorragicas son poco frecuentes [25].

Otras causas de trombocitopenia por destruccion o consumo aumentado

Las reacciones alérgicas y anafilacticas en personas sensibilizadas a varios alérgenos, inclui-
dos los alimentos, pueden estar acompafiadas por trombocitopenia [377, 378]. El veneno de
serpiente causa una plétora de alteraciones hematoldgicas, incluida la trombocitopenia [379-
382]. También se ha observado trombocitopenia tras infecciones por estreptococos, algunas
de ellas con glomerulonefritis [383, 384], y en algunas formas asociadas con disminucion de
la vida media de las plaquetas [328].

Trombocitopenia por secuestro de plaquetas

Se incluyen en esta forma de trombocitopenia, tres situaciones clinicas bien definidas: el hi-
peresplenismo, la hipotermia y la que se puede presentar en pacientes politransfundidos.

Trombocitopenia por hiperesplenismo

La esplenomegalia per se, la que se presenta en cualquier enfermedad sistémica, puede dar
como resultado una disminucién moderada de las plaquetas con valores promedio de 100.000
por L. Las hemorragias en estas situaciones son raras, pero es frecuente observar sangrado
excesivo después de un trauma o una cirugia. El mecanismo por el cual la trombocitopenia
se produce es por factores mecanicos, ya que al aumentar el volumen del bazo aumenta la
posibilidad de secuestracion y destruccion de las plaquetas por el sistema reticuloendotelial;
fendmeno conocido como hiperesplenismo. El hiperesplenismo es una causa frecuente de
trombocitopenia moderada que usualmente coexiste con anemia y leucopenia [385, 386]. En
esta situacion clinica, la vida media de las plaquetas y la masa total de las plaquetas es normal,
pero se depositan en el tejido esplénico que las «secuestra»; en algunos casos se encuentra
hasta el 90% de las plaquetas acumuladas en el bazo, cuando normalmente este valor oscila
entre el 20% vy el 40%. Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones hemorragicas
asociadas con hiperesplenismo son la excepcion, usualmente es un hallazgo de laboratorio lo
que configura el sindrome. En estos pacientes es frecuente encontrar coagulopatias asociadas
con dafio hepatico por cirrosis y evidencia de sangrado por varices esofagicas [387].

Trombocitopenia por hipotermia

La hipotermia como causa de trombocitopenia se ha evidenciado en cirugias [388] cuan-
do se requiere en algunos procedimientos en unidades de cuidados intensivos cardiacos y
neurolégicos [389-391] y en personas, especialmente infantes, [392] y en viejos [393-396]
que accidentalmente quedan en hipotermia, y en infantes [397, 398] o en adultos [399] con
lesiones del hipotalamo que llevan a disfuncion en la regulacion de la temperatura. La trom-
bocitopenia en estos casos es transitoria y se corrige una vez se normaliza la temperatura.
Estudios experimentales en perros son compatibles con la secuestracion de las plaquetas en el
higado y en el bazo mientras permanezca la hipotermia [400]. Cuando se utiliza la hipotermia
como herramienta terapéutica se puede observar trombocitopenia, disfuncion plaquetaria y
alteracion de las pruebas de coagulacién [401]. En un estudio que incluy6 96 pacientes con
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trauma cerebral sometidos a hipotermia como parte del tratamiento, la trombocitopenia se
presentd en el 77% de los pacientes y los niveles minimos en el recuento aparecen a los tres
dias y retornan a niveles iniciales uno a dos dias después de suspendida la hipotermia [402].
Afortunadamente, en la practica clinica, las hemorragias cerebrales en pacientes con hipoter-
mia son infrecuentes.

Trombocitopenia en pacientes politransfundidos

Ademas de la trombocitopenia relacionada con las transfusiones analizada previamente, se
ha observado que en pacientes politransfundidos, con dos a cinco unidades de globulos rojos,
dentro de las 72 horas siguientes a las transfusiones, se presenta una reduccion en el recuento
de plaquetas del 33% al 40% [403-405] y los estudios que se han realizado muestran que el
mecanismo por el cual se produce esta trombocitopenia es el secuestro de las plaquetas posi-
blemente en el bazo, ya que este fenémeno no se presenta en pacientes aesplénicos (sin bazo)
[405]. Es posible que detritus procedentes de la sangre transfundida sean los responsables de
esta trombocitopenia [403, 404].

Trombocitopenia por hemodilucion

Se incluyen en esta forma de trombocitopenia dos situaciones clinicas bien definidas: la trom-
bocitopenia gestacional y la trombocitopenia que se puede presentar en pacientes que han sido
sometidos a transfusiones masivas con liquidos, incluida la sangre.

Trombocitopenia gestacional

La trombocitopenia gestacional o trombocitopenia incidental, se define como una condicion
benigna, caracterizada por disminucion del recuento de plaquetas por debajo de 150.000 por
pL que se presenta a partir del segundo trimestre del embarazo y que desaparece en el posparto
inmediato [406, 407]. La trombocitopenia gestacional se presenta en el 5% de los embarazos
y representa el 75% de las trombocitopenias durante el mismo [407]. Desde el punto de vista
clinico no representa riesgo de sangrado ni para la madre ni para el producto del embarazo
[172], a no ser que se presente trombocitopenia severa [408]. No esta claramente establecida
la causa, pero parece ser que se debe a una aceleracion en el aclaramiento de las plaquetas
[407] y a los fendmenos de hemodilucion propios del embarazo [409]. El diagnéstico de trom-
bocitopenia gestacional por hemodilucion, como en el caso de la ptrpura trombocitopénica
idiopatica previamente analizado, es un diagnostico de exclusion y se debe sospechar cuando
se presentan algunos de los siguientes criterios: 1) trombocitopenia media a moderada (70.000
a 150.000 por pL) a partir del segundo trimestre, 2) las pacientes son asintomaticas y no tienen
historia de hemorragia, 3) ausencia de antecedentes de trombocitopenia preconcepcién, 4) el
recuento de plaquetas en el primer trimestre del embarazo es normal (por encima de 150.000
por uL), y 5) el recuento de plaquetas se normaliza entre 2 y 12 semanas posparto [174]. Como
se expreso en el subtitulo de la pirpura trombocitopénica idiopatica en embarazo, es de vital
importancia establecer el diagndstico diferencial entre estas dos entidades debido a las impli-
caciones para la madre y el feto en la purpura trombocitopénica idiopatica, implicaciones que
no se presentan en los casos de trombocitopenia gestacional [174]. El estudio detallado de los
anticuerpos contra plaquetas caracteristicos de la pirpura trombocitopénica idiopatica pueden
ser la clave para el diagndstico diferencial con la trombocitopenia gestacional [179].

Trombocitopenia por transfusién masiva de liquidos

La trombocitopenia, asi como otras coagulopatias, es un hallazgo comun en pacientes trans-
fundidos masivamente. El recuento de plaquetas invariablemente disminuye como resultado
de la hemodilucién con liquidos, incluida la sangre (recuérdese que la sangre de banco no tiene
plaquetas). Esta situacion es particularmente frecuente en los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular y politraumatizados.
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Conclusion

La trombocitopenia es un importante marcador de una amplia gama de enfermedades agudas o
cronicas, adquiridas o hereditarias. Después de la anemia es la segunda alteracion relacionada
con el hemograma mas frecuente en la practica médica. Es de vital importancia que el labora-
torio clinico, aparte de verificar el resultado, aporte al médico las caracteristicas morfologicas
que le permitan, de acuerdo con la clinica y estudios complementarios en cada caso, llegar
a un diagndstico etioldgico con el fin de manejar al paciente de la manera mas adecuada. La
trombocitopenia es detectada con facilidad por los autoanalizadores de hematologia, pero mas
importante que hallarla es saber porqué se presenta.

Summary: Thrombocytopenia represents the most common finding in acquired hemorrhagic
diseases. As it happens with anemia and hypertension, it is not considered a disease but a sign
that expresses itself both in the clinical and in the laboratory setting. The clinician must define
the disease which is being expressed by the sign through complementary studies performed
according with the clinic, and offer an adequate and timely treatment. Four thrombocytopenic
groups are defined: 1) induced by a reduced production of platelets, 2) induced by a short-
ening in the half-life of platelets, 3) induced by sequestration of platelets, and 4) induced by
hemodilution. An analysis of the clinical manifestations in the most common thrombocytopenic
diseases is performed.

Key words: clinic, thrombocytopenia, platelets, etiology, coagulation.
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