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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones cuantitativas de plaquetas son producidas por el incremento
o disminucion de los conteos globales de plaquetas. El incremento o trombocitosis se
produce por redistribucion o aumento de la produccion medular; la disminucién puede ser
el resultado de una reduccion de la produccién, redistribucion o acortamiento de la sobrevida
de las plaquetas en circulacion.

Objetivo: Describir los hallazgos citomorfoldgicos mas importantes en las alteraciones
cuantitativas de plaquetas.

Meétodos: Se realizd una revision de la literatura, en inglés y espafiol, en la base de datos
PubMed y el motor de busqueda Google Académico de articulos publicados en los ultimos
10 afios. Se hizo un andlisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion: Las alteraciones cuantitativas de plaquetas se
caracterizan por variaciones en el namero y morfologia de estas células. Estas se asocian a
causas congénitas o adquiridas, en la que la detallada anamnesis de los pacientes es un
elemento importante en el diagnostico. En la trombocitosis se debe diferenciar una
trombocitosis reactiva de una enfermedad medular primaria; mientras que en la

trombocitopenia se debe considerar el origen étnico de los pacientes y la morfologia de los
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leucocitos. Son numerosas las causas hereditarias de trombocitopenia con anomalias
morfologicas de plagquetas y granulocitos.

Conclusiones: Las alteraciones cuantitativas de plaquetas son un amplio ndmero de
entidades con semejanzas y diferencias en cuanto a presentacion y manifestaciones clinicas.
Los examenes de laboratorio constituyen una herramienta importante en el diagndstico,
prondstico y el seguimiento de los pacientes afectados.

Palabras clave: alteraciones cuantitativas de las plaquetas; trombocitosis; trombocitopenia;

estudio citomorfoldgico de plaquetas.

ABSTRACT

Introduction: Quantitative platelet alterations are produced by the increase or decrease in
global platelet counts. Platelet count increase or thrombocytosis is produced by
redistribution or increased marrow production. Platelet decrease may result from
production, redistribution, or shortened survival of circulating platelets.

Objective: To describe the most significant cytomorphological findings in quantitative
platelet alterations.

Methods: A literature review was carried out, in English and in Spanish, in the database
PubMed and with the search engine of Google Scholar, of articles published in the last ten
years. An analysis and summary of the revised bibliography was made.

Information analysis and synthesis: Quantitative platelet alterations are characterized by
variations in the number and morphology of these cells. These are associated with congenital
or acquired causes, in which detailed anamnesis of patients is an important element in the
diagnosis. In thrombocytosis, reactive thrombocytosis must be differentiated from primary
marrow disease; while in thrombocytopenia, the ethnic origin of the patients and the
morphology of the leukocytes must be considered. Hereditary causes of thrombocytopenia
with morphological abnormalities of platelets and granulocytes are numerous.
Conclusions: Quantitative platelet alterations are a large number of entities with similarities
and differences in terms of presentation and clinical manifestations. Laboratory tests are an
important tool for diagnosis, prognosis, and follow-up of affected patients.

Keywords: quantitative platelet alterations; thrombocytosis; thrombocytopenia;

cytomorphological study of platelets.
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Introduccion

Las alteraciones cuantitativas de las plaquetas estan determinadas por el incremento o
disminucion de los conteos globales de estas células. EI incremento o trombocitosis puede
ser producto de la redistribucion o el aumento en la produccién medular. Mientras que la
disminucion o trombocitopenia puede ser causada por la reduccién en la produccion
medular, la redistribucion o el acortamiento de su sobrevida en circulacion.

La trombocitosis, usualmente, es el resultado de produccion medular incrementada, tanto
auténoma como reactiva, y la producida posterior a esplenectomia o hipoesplenismo; su
causa es la redistribucién. EI aumento en el tamafio, la anisocitosis plaquetaria, la presencia
de plaquetas pobremente granuladas, la circulaciéon de megacariocitos nucleados o
micromegacariocitos y los conteos aumentados de basoéfilos son elementos sugestivos de
una enfermedad medular primaria mas que de trombocitosis reactiva. En el hipoesplenismo
se observan plaquetas grandes, mientras que en la trombocitosis reactiva, las plaquetas son
generalmente pequefias y normalmente granuladas. La lamina periférica también puede
mostrar alteraciones en otras lineas celulares.

El grado de elevacion de los conteos plaquetarios es especialmente til en el diagndstico
diferencial. Los conteos superiores a 1500x10%L, generalmente indican neoplasia
mieloproliferativa, pero también han sido informadas trombocitosis reactivas con conteos
de plaquetas tan altos como 2000x10%L y 6000x10%L. En la trombocitosis primaria, los
conteos automatizados revelan aumento del volumen medio plaquetario (MPV) y el ancho
de distribucion plaguetaria (PDW), que son indicativos de aumento del tamafio y
anisocitosis plaquetaria, respectivamente. En la trombocitosis secundaria o reactiva estas
variables con frecuencia son normales.®

La trombocitopenia es la reduccion en los conteos de plaquetas por debajo de lo esperado
en individuos sanos de la misma edad y sexo. El origen étnico puede también ser relevante,
ya que se han observado conteos disminuidos en africanos y afrocaribefios. La
trombocitopenia puede ser congénita o adquirida, y se origina por produccion reducida o
destruccion incrementada, consumo o pérdida extravascular.®

Los conteos plaquetarios son significativamente bajos y el MPV significativamente alto en

sindromes coronarios agudos en comparacion con la angina no cardiaca.® En fetos con
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retardo en el crecimiento intrauterino es indicativo de mal pronéstico y la causa mas comdn
de trombocitopenia grave en el neonato es la trombocitopenia neonatal aloinmune.®

En la trombocitopenia congénita de causa inexplicada, se debe tomar en cuenta el tamario,
la granularidad plaquetaria y la morfologia de los leucocitos, dadas las numerosas causas
hereditarias de trombocitopenia con anomalias morfol6gicas de plaquetas y granulocitos.
En la trombocitopenia adquirida por consumo o destruccion, las plaquetas se observan de
gran tamafo por el aumento en la produccion medular; mientras que en el fallo medular
estas se muestran pequefias o normales.

Los eritrocitos también deben ser examinados para detectar cualquier evidencia de anemia
hemolitica microangiopatica la cual puede estar asociada con trombocitopenia causada por
microangiopatia trombotica. La lamina periférica también debe ser examinada en blsqueda
de linfocitos anormales (indicativo de infeccion viral o alteracion linfoproliferativa); células
blasticas, granulocitos inmaduros o normoblastos (indicativo de leucemia o infiltracion
medular) y caracteristicas displasicas (indicativo de sindrome mielodisplasicos (SMD) o
leucemia mieloide aguda (LMA).®

Cuando existe aumento de consumo o destruccion plaquetaria, los conteos automaticos
muestran valores aumentados de MPV y PDW, y bajo MPV en el fallo de la produccién
medular. El porcentaje de plaquetas reticuladas esta incrementado en el aumento del
recambio plaquetario y disminuido por fallos en su produccion.”

En el siguiente trabajo se describen los hallazgos citomorfoldgicos mas importantes en las
alteraciones cuantitativas de plaquetas y su relacion con otras alteraciones celulares, el cual
pudiese ser un instrumento docente Gtil en la formacion y preparacion de profesionales

médicos y de laboratorio en la identificacion y caracterizacion de estas alteraciones.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura en inglés, espafiol y portugués, a través de los sitios
web PubMed, Science Direct, SciElo, Cochrane y el motor de busqueda Google Académico
de articulos publicados en los Gltimos 10 afios sobre alteraciones plaquetarias cuantitativas.
Como palabras claves se emplearon: alteraciones plaguetarias cuantitativas, trombocitosis;
trombocitopenia, estudio citomorfolégico de plaquetas. ElI 75,4 % de los trabajos

seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados entre los afios 2015-2019;
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el 24,6 % correspondi6 a afios anteriores. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia;

se tuvieron en cuenta los aspectos mas importantes referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

Trombocitosis

Trombocitosis familiar
La trombocitosis familiar es una condicion rara, cominmente de herencia autosémica
dominante. Puede ser el resultado de mutaciones en el promotor THPO, gen que codifica la
trombopoyetina o por mutaciones en el gen MPL que codifica su receptor. Las mutaciones
en el gen THPO conducen a un ARNm aberrante estable. Las alteraciones en el gen de la
linea germinal JAK2V6171 también se han asociado a esta enfermedad, aparentemente con
herencia autosomica recesiva.®

Hallazgos citomorfolégicos
Los conteos plaquetarios estdn considerablemente incrementados pero las plaquetas
presentan tamafio normal; otras lineas celulares no presentan alteraciones. Se han reportado
casos de trombocitosis autosomica dominante con plaguetas pequefias y reaccion
leuceimoide prolongada, en un caso respectivamente.®

Diagnostico diferencial
El diagndstico diferencial incluye la trombocitosis reactiva y la trombocitemia esencial.
Cuando se sospecha trombocitosis familiar en nifios y adultos jovenes, se recomienda el
estudio de la familia.®
Otros examenes

El analisis genético se indica, siempre que sea posible, para confirmar el diagndstico y

excluir el diagndstico de trombocitemia esencial.®

Trombocitemia esencial
La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) caracterizada
por una produccion incrementada de plaquetas. La clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la define como una condicidn Filadelfia-negativa (Ph-negativa) o BCR-
ABL1-negativa.? Es una enfermedad predominantemente de adultos y personas mayores,
aunque se han reportado casos en nifios y adultos jovenes.!? Las caracteristicas clinicas son

causadas por la trombocitosis o la proliferacién anormal de células mieloides. Estas incluyen
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obstruccion microvascular, sangrado y menos comin prurito y esplenomegalia.? Sin
embargo, la mayoria de los pacientes son diagnosticados en estados presintomaticos por la
introduccién generalizada de complejos hematoldgicos que tienen entren sus funciones el
conteo de plaquetas y la determinacion de sus variables, por lo que el diagndéstico incidental
es frecuente.®
El progreso de TE a mielofibrosis es poco comdn y menos aun la transformacion a LMA.
Estos estados pueden estar precedidos por caracteristicas displasicas.?

Hallazgos citomorfologicos
De acuerdo a la clasificacion de la OMS, el diagnéstico se realiza cuando los conteos
plaquetarios superan la cifra de 450 x 10%L y en muchos casos las cifras superan el valor
de 1000 x 10%L.®® La lamina periférica muestra anisocitosis plaquetaria con una
proporcion significativa de plaquetas gigantes y, muchas de estas, agranulares. La
neutrofilia esta presente en cerca de un tercio de los pacientes (correlativo con el alto riesgo
de trombocitosis). El conteo de basdfilos esta aumentado aungque no excede el 3 %; un
conteo superior al 5 % sugiere que el paciente puede ser Ph-positivo. Ocasionalmente
pueden estar presentes eritrocitos nucleados y granulocitos inmaduros, estos pueden ser
caracteristicos de la deficiencia de hierro como resultado de sangrado. Raramente se
presenta hipoesplenismo seguido de infarto esplénico temprano. Durante la fase acelerada
de la enfermedad se presentan caracteristicas displasicas.¥
El conteo plaquetario, MPV y PDW elevados, indices que en la trombocitosis reactiva
usualmente no se encuentran incrementados. Sin embargo, la esplenectomia o
hipoesplenismo pueden causar trombocitosis con incremento en estas variables.*®

Diagnostico diferencial

Incluye muchas otras causas de trombocitosis (Anexo 1), particularmente aquellas
condiciones que pueden causar trombocitosis reactiva sin caracteristicas clinicas evidentes
como, por ejemplo, neoplasias ocultas o enfermedades del tejido conectivo. También se
puede presentar en pacientes con deficiencia de hierro sin otra complicacion ya que esta
puede ser causa de conteos plaquetarios de 450 x10°%L o ain superior. La deficiencia de
este elemento también se puede presentar en neoplasias ocultas, hemorragias ocultas o
ambas como causa de trombocitosis. Resulta dificil distinguir la policitemia vera (PV)
deficiente de hierro y la PV prepolicitémica de la TE. Mas del 15 % de los pacientes con
PV presentan caracteristicas que mimetizan la TE.(")

Otros examenes
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La sospecha de TE es indicativo de la realizacién de ensayos moleculares para la deteccién
y estudio del gen JAK2V617F en busca de mutaciones. Si no se detectan, se debe sospechar
de mutaciones en los genes CALR y MPL.*® Mutaciones en el gen JAK2V617F se detectan
aproximadamente en dos tercios de los pacientes y se correlaciona con el aumento de la
eritropoyesis y que resultan en valores aumentados de hemoglobina y leucocitos, valores
disminuidos de eritropoyetina y ferritina sérica, microcitosis, gran posibilidad de PV y para
la mujer embarazada un mal prondstico fetal.(1%20)

Mutaciones en los genes CALR y MPL se detectan en un cuarto y entre el 5-10 % de los
pacientes, respectivamente. Con el andlisis de polimorfismos ligados al cromosoma X en
pacientes con TE, aparentemente una proporcion significativa de los pacientes poseen una
hematopoyesis policlonal; con el descubrimiento de mutaciones en el gen JAK2V617F, la
monoclonalidad es demostrada en una alta proporcion (4 de 8 pacientes en un estudio). %22
El andlisis citogenético se indica cuando no estan claras las caracteristicas clinicas del
paciente o si posee una NMP o caracteristicas de una enfermedad atipica como por ejemplo
caracteristicas mielodisplasicas, circulacion de células blasticas o elevados conteos de
basofilos lo que sugiere Ph-positivo u otro cariotipo desfavorable que pudiese influenciar
su manejo; por lo que es importante realizar estudios citogenéticos o moleculares (para el
gen de fusion BCR-ABL1) todas las veces que se sospeche TE para identificar todo paciente
Ph-positivo y tratarlo adecuadamente.®®

Si se detecta traslocacion (9;22)(q34;q11.2) o el gen de fusion BCR-ABLI, el diagndstico
es de leucemia mieloide cronica, aun si el conteo global de leucocitos no esta aumentado.
En ausencia de terapia con tirosinacinasa, los casos llamados Ph-positivos TE en
comparacion con los TE verdadera, tienen una gran probabilidad de desarrollar sindrome
mielodisplasico, mielofibrosis o transformacion blastica.®)

La prepolicitemiay la PV pueden ser distinguidas de la TE con los ensayos que se describen
previamente. El aspirado y biopsia de médula 6sea proporciona evidencia de NMP y ayudan
a distinguir la TE de la PV y de la mielofibrosis prefibrotica. Los megacariocitos estan
incrementados, bien lobulados y agrupados, mientras que en la PV estos son mas
pleomorficos y la reticulina no esta incrementada. 2%

La deficiencia de hierro sin otra complicacion puede causar trombocitosis, marcada
hiperplasia eritroide y marcado incremento de megacariocitos por lo que el diagnostico de
TE en pacientes con esta deficiencia se debe realizar con precaucion.®

Otros ensayos proveen evidencias indirectas de neoplasias ocultas o enfermedades del tejido

conectivo, como elevado fibrindgeno plasmatico, proteina C reactiva y elevada velocidad
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de sedimentacion globular; que soportan el diagnostico de trombocitemia reactiva mas que
TE.(lg)

Trombocitopenia

Trombocitopenias neonatales y congénitas

La trombocitopenia congénita puede ser hereditaria o producida por procesos patoldgicos,
como por ejemplo infecciones 0 exposicion a anticuerpos o sustancias toxicas durante la
vida uterina, los cuales producen fallos en la produccion o incremento del consumo o
destruccion de plaquetas. La trombocitopenia neonatal, ademas, se puede producir por
eventos intrauterinos o neonatales y ser un defecto aislado o estar asociado con anomalias
granulopoyéticas o eritropoyeéticas, alteraciones constitucionales o con inmunodeficiencias
(Anexo 2).3:16)

La trombocitopenia amegacariocitica congénita se produce como resultado de mutaciones
en el gen MPL (receptor de trombopoyetina) con lenta progresion a pancitopenia.?” El raro
sindrome trombocitopénico-amegacariocitico con sinostosis radio-ulnar se produce por
mutaciones en el gen HOXAL1l, muestra progresion a anemia hipoplastica o
pancitopenia.®® En pacientes con anemia de Fanconi y disqueratosis hereditaria también
pueden presentar trombocitopenia aislada y posteriormente progresion a pancitopenia.®:39
El sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome ligado al cromosoma X, resultado de mutaciones
en el gen WAS que se caracteriza por trombocitopenia, eczema, inmunodeficiencia y
algunas veces neutropenia; afecta ocasionalmente a féminas heterocigoticas. Este sindrome
puede estar complicado con trombocitopenia refractaria grave (conteos plaquetarios de 10
x 10%L o inferiores), probablemente de naturaleza inmune; cuando estos ocurren en las
primeras etapas de la vida el prondstico es adverso y son fuertes candidatos para
trasplante.

Otras trombocitopenias congénitas han sido descritas en familias o en un pequefio nimero
de familias, como por ejemplo la macrotrombocitopenia autosomica dominante sin
tendencia al sangramiento y reducida glucosilacion de GP IV, aumento de la agregacion con
ADP, epinefrina y colageno y aglutinacién inducida con ristocetina en concentraciones mas
bajas de lo normal y macrotrombocitopenia autosémica dominante con agregacién reducida
con adrenalina y acido araquiddnico, baja expresion de glucoforina y pérdida tardia de la

audicién.®?
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La trombocitopenia intermitente también ha sido descrita en pacientes con neutropenia
congénita grave como resultado de mutaciones en el gen G6PC3.%® En el sindrome
Bernard-Soulier se pueden observar sangrados graves con plaquetas gigantes y funcion
plaquetaria anormal, también marcada trombocitopenia; mientras que la heterocigocidad
para ciertas mutaciones Bernard-Soulier negativas, conducen a formas ligeras del
sindrome.®¥ Los sindromes producidos como resultado de mutaciones en el gen MHY?9,
gue codifica la cadena pesada 9 de la miosina no muscular, difieren en caracteristicas y en
la ultraestructura de las inclusiones neutrofilicas.®
Otros sindromes congénitos raros se han descrito. El sindrome de von Voss-Cherstvoy o
sindrome DK-focomelia es un sindrome con multiples anomalias y pueden tener asociado
reducido nimero de megacariocitos en médula y trombocitopenia fatal en el periodo
perinatal. La trombocitopenia congénita también se asocia con agenesia del corpus callosum
y facies distintivas.®
Otros sindromes autosémicos dominantes se asocian con deformidad de miembros
superiores, pérdida de la audicion, oftalmoplegia externa y trombocitopenia. La
trombocitopenia congénita puede ser caracteristica del sindrome de Down, de Patau, de
Edwards (trisomias 21, 13 'y 18) y en el sindrome de Turner (monosomia X).¢")
La trombocitopenia de causa inmune puede ser transitoria como resultado del paso
trasplacentario de alo o auto-anticuerpos maternos (incluye anti-GP IV — CD36), observado
en la enfermedad hemolitica perinatal por Rh. Otras anomalias congénitas pueden indicar
tanto desdrdenes hereditarios como la exposicion a sustancias teratogénicas “in titero”.®
Las causas mas comunes se dividen en las que se producen en las primeras horas de vidas y
las que se produce posterior a las 72 h de nacido. La gran mayoria de los casos se produce
posterior a las 72 h por enteritis necrotizante o sepsis (Anexo 2).(9)

Hallazgos citomorfologicos
La morfologia de eritrocitos, leucocitos y plaquetas debe ser examinada con detalle. Las
plagquetas pueden ser pequefias, normales o grandes en talla. Plaquetas pequefias son poco
frecuentes pero se pueden observar en el sindrome Wiskott-Aldrich. Las de tamafio normal
se observan en la hipoplasia medular o en la hipoplasia megacariocitica. Las plaquetas
grandes se observan en varias causas de trombocitopenia hereditaria como en el sindrome
Bernard-Soulier y en los sindromes relacionados con MYH9 que incluye la anomalia May-
Hegglin y en otras numerosas condiciones. En el sindrome Bernard-Soulier existe marcada

trombocitopenia con plaquetas gigantes. En el estado heterocigético de este sindrome los
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conteos plaquetarios pueden estar tan deprimidos como 40-50 x10%L, pero en algunos
individuos es normal y presentan todos plaquetas gigantes (Anexo 3).¢%)
En muchas alteraciones se muestran las plaquetas con granulacién normal pero en el
sindrome de plaquetas grises estas se muestran agranular o hipogranular,® mientras que en
la trombocitopenia Paris-Trousseau (sindrome Jacobsen) las plaquetas muestran granulos
gigantes.®Y En el desorden asociado a mutaciones en el gen GATAL existen grandes
plaquetas hipogranulares.“? En muchos casos, los neutréfilos presentan inclusiones
anormales como ocurre en el grupo de enfermedades asociadas a mutaciones en el gen
MYH9 (anomalia May-Hegglin y los sindromes Fechtner, Sebastiany Epstein) como
resultado de una localizacion anormal de MYH9 en asociacién con los ribosomas, y adoptan
formas irregulares o de huso deformado. Ultraestructuralmente estos pueden ser grupos de
ribosomas, gruesos segmentos o filamentos longitudinales del reticulo endoplasmico o
inclusiones estriadas de este y pueden ser demostradas por inmunofluorescencia o por
examen ultraestructural.G%
En el sindrome de Upshaw-Schulmanse se producen episodios de trombocitopenia
asociados con anemia hemolitica microangiopética causado por la deficiencia congénita de
ADAMTS13, la proteasa del factor von Willebrand. Los eritrocitos muestran anisocitosis,
poiquilocitosis y macrocitosis, indicativo de mutaciones en el gen GATAL y afecta tanto la
eritropoyesis como la trombopoyesis. En nifios con sindrome de Down la lamina periférica
muestra caracteristicas de una mielopoyesis anormal transitoria que puede causar
trombocitopenia y raramente en otros nifios trombocitopénicos se muestran caracteristicas
de una leucemia congénita.“?
En cuanto a los conteos plaquetarios, estos son bajos pero cuando una gran proporcion de
las plaquetas son grandes, los contadores automaticos no brindan un valor real por lo que es
necesario acudir al conteo en camara de Newbauer luego del examen de la lamina periférica.
En dependencia de la etiologia el MPV puede ser bajo, normal o alto. En las alteraciones
relacionadas con MYH9 y en el sindrome Bernard-Soulier un MPV de 12.4 fL se considera
el punto de corte para la diferenciacion de las trombocitopenias congénitas de las
autoinmunes. En las trombocitopenia hereditarias con plaquetas grandes el porcentaje de
plaquetas reticuladas es normal o ligeramente elevado, mientras que en las autoinmunes este
valor esta considerablemente aumentado.“?

Diagnostico diferencial
El diagnostico diferencial de las trombocitopenias hereditarias incluye todas las causas

mostradas los anexos.® Una trombocitopenia que puede ser confundido con el sindrome
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Bernard-Soulier es el sindrome pseudo-Bernard-Soulier que se produce por produccién de
auto-anticuerpos inducidos por determinados farmacos.“
Otros examenes

La necesidad de otros exdmenes depende de la etiologia que se sospeche a partir de las
caracteristicas clinicas, la lamina periférica y los conteos celulares. Los examenes Utiles
incluyen el estudio de los antigenos de la membrana plaquetaria por técnicas inmunolégicas,
el estudio del suero materno para la deteccion de anticuerpos contra el antigeno K o Ac
especificos de plaquetas,“® el examen de la médula Gsea, el anélisis citogenético (para la
deteccion de anomalias constitucionales o anormalidad clonal relacionada con leucemia),
estudios de funcién plaquetaria (por ejemplo la agregacion inducida con ristocetina en el
sindrome Bernard-Soulier), la investigacion de otros miembros de la familia y el examen
ultraestructural de plaquetas y neutrofilos.*”

Si se sospecha de trombocitopenia neonatal aloinmune, el examen indicado es el tipaje HPA
del recién nacido y la investigacion del suero materno para la deteccion de alo-anticuerpos,
mas frecuente anti-HPA-1a y menos frecuente anti-HPA-5b.“® Si se sospecha del sindrome
Wiskott-Aldrich, es indicado el estudio del estado inmunoldgico del paciente y este se
confirma por el andlisis genético o al demostrar la ausencia o la presencia anormal de la
proteina WAS. Si la sospecha incluye enfermedad de von Willebrand o pseudo-von
Willebrand se requiere de la investigacion de los factores de la coagulacién y de la
distribucion de los multimeros von Willebrand. En los desérdenes asociados a la proteina
MYHQ el estudio de las inclusiones es esencial, en este caso particular las inclusiones no

contienen ARN poliadenilado.“?

Purpura trombocitopénica autoinmune
La purpura trombocitopénica autoinmune (PTA), trombocitopenia autoinmune idiopatica o
primaria es una condicién adquirida en la que la sobrevida de las plaquetas esta disminuida
por la presencia de auto-anticuerpos dirigidos contra antigenos presentes en estas células, %
aunque también puede ocurrir como una caracteristica de enfermedades autoinmunes
generalizadas como el lupus eritematoso sistémico, secundaria al sindrome
linfoproliferativo asociado a la deficiencia de Fas y al sindrome de di George.®? Es una
complicacion comin de la leucemia linfoide crénica (LLC) y menos comln de otras

alteraciones linfoproliferativas. Tanto la En un estudio, 3 de 20 pacientes con PTA o
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sindrome de Evans presentaban en sangre periférica linfocitos con fenotipo LLC, lo que
sugiere que, tanto la linfocitosis B monoclonal como LLC pueden predisponer a PTA.®?
Generalmente se aprecia en mujeres jovenes, pero en algunos estudios se han determinado
incidencias en poblacién adulta de 1.6/100 000/afio con equivalencia entre hombres y
mujeres y mayor en individuos mayores de 60 afios. Otros estudios muestran incidencias de
8.1/100 000/afio en nifios y de 12.1/100 000/afio en adultos. Esta incidencia aumenta con la
edad y es mas alta en mujeres que en hombres.®?)
Hallazgos citomorfologicos
En la lamina periférica se observa trombocitopenia, si la crisis no es muy aguda; plaquetas
de tamafio aumentado, con MPV y PDW incrementados; ademas de un aumento
considerable del porcentaje de plaquetas reticuladas. Todas estas variables son muy utiles
para distinguir el aumento en la destruccion de plaquetas del fallo en su produccion.
Generalmente, otros linajes celulares son normales pero ocasionalmente se asocia con
anemia hemolitica autoinmune u otras condiciones como LLC, linfoma o leucemia de
linfocitos agranulares grandes. Cuando la PTA se desencadena en la infancia, menos del 50
% de los casos transitan a la cronicidad.®?
Diagnostico diferencial
El diagndstico diferencial incluye trombocitopenia secundaria a la infeccién por rubeola u
otras infecciones virales, trombocitopenia inducida por farmacos y purpura
trombocitopénica trombética (PTT). La infeccion por citomegalovirus, la mononucleosis
infecciosa y otras infecciones virales pueden presentarse con trombocitopenia grave como
mayor manifestacion. La trombocitopenia sintomatica puede ser una caracteristica de la
infeccion por VIH. La infeccidn con virus de la hepatitis C (VHC) es comun en los pacientes
con PTA por lo que este examen se debe realizar a todos los pacientes, muchos de ellos
presentan ademas crioglobulinemia y anticuerpos anticardiolipina. La infeccién con
Helicobacter pylori también ha sido asociada a PTA y muchos pacientes aumentan sus
conteos plaquetarios después de eliminada la infeccion. Es importante excluir la
trombocitopenia congénita en la que muchas veces se trata inapropiadamente como una
PTA.®®
Otros examenes
Antes de realizar cualquier otro examen, la trombocitopenia debe ser confirmada en una
segunda muestra de sangre, a menos que el paciente presente manifestaciones en piel como
petequias o purpura. En el extendido de sangre periférica se deben buscar esferocitos,

fragmentocitos, policromatofilia, linfocitos atipicos, células de linfoma y deposiciones de
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crioglobulina. Por otra parte se debe solicitar la busqueda de caracteristicas de tipos
especificos de plaquetas y neutréfilos, especialmente si se sospecha de trombocitopenia
congénita.“Y Otros examenes son indicados en dependencia de la sospecha diagndstica
segun las caracteristicas clinicas y el examen de la lamina periférica. En adultos, se
considera el examen de la médula Gsea si hay presencia de caracteristicas atipicas, el
paciente tiene mas de 60 afios, recaida o si requiere de esplenectomia. De forma similar, el
aspirado de médula se realiza en nifios que presentan caracteristicas atipicas; recaidas o si
requiere de terapia con esteroides.“®

También se indican examenes para la deteccion de Ac antinucleares u otros examenes para
la deteccion y estudio del lupus eritematoso sistémico, ya que la PTA puede ser una
presentacion inicial de esta enfermedad. La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
también soportan el diagndstico de PTA.®® Si se detectan linfocitos atipicos, se debe
realizar la prueba de Paul-Bunnell para la deteccién de mononucleosis infecciosas y
serologia especifica para el virus de Epstein Barr, el citomegalovirus, el VIH y el VHC sobre
todo en zonas de alta incidencia de esta enfermedad, asi como deinfeccion por Helicobacter
pylori.®”) Si se detectan fragmentocitos se deben iniciar investigaciones de urgencia para el
diagndstico de PTT.

Trombocitopenia inmune posinfeccion
La trombocitopenia inmune posinfeccion es particularmente comun en nifios y puede ocurrir
posterior a varias infecciones como rubeola y varicela, o posterior a la vacunacion, por
ejemplo contra rubeola, influenza, sarampidn, hepatitis B, poliomielitis, parotiditis y vacuna

triple viral contra difteria, polio y tétano.®®)

PuUrpura trombocitopénica trombdtica (PTT)
La PTT es un desorden sistemico, resultado de la produccion de auto-anticuerpos contra la
proteina ADAMTS13 (proteasa del factor von Willebrand), en el que la produccion de
microtrombos y deposicion en multiples 6rganos conduce al consumo de plaquetas y a
manifestaciones renales, cerebrales y a la ocurrencia de hemorragias. En la minoria de los
casos se produce por infeccion con Escherichia coli 0157:H7 y Legionella; durante el curso

de la infeccién con VIH con recaidas tras la interrupcion del tratamiento antirretroviral. La
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terapia con ticlopidine y clopidogrel puede causar PTT y ocasionalmente, se ha visto
asociada al abuso de cocaina o éxtasis y a la terapia con interferon.®®
La enfermedad presenta una incidencia muy variable estimada en 1, 1.7, 3.7 y 3.8/1 000
000/afio. Las caracteristicas clésicas de la enfermedad son trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica, dafio renal, anomalias neurolégicas y fiebre. Si el paciente
tiene trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica sin otra explicacion aparente,
se recomienda el inicio del tratamiento con plasmaféresis.©”
Hallazgos citomorfologicos
La lamina periférica exhibe caracteristicas de una anemia hemolitica microangiopatica
(fragmentocitos y policromatofilia), ademés de trombocitopenia con anisocitosis
plaquetaria. Los fragmentocitos comprenden mas del 1 % de los eritrocitos, lo que sugiere
la ocurrencia de PTT. Sin embargo, inicialmente son infrecuentes o pueden estar ausentes,
aungue exista sospecha clinica de la enfermedad. Frente a estas circunstancias se deben
realiza ensayos cuantitativos de ADAMTS13. El indice de distribucion eritrocitaria (RDW),
el MPV y el PDW pueden estar incrementados y el porcentaje de plaquetas reticuladas
ligeramente alto. Una vez comenzado el tratamiento, el conteo plaquetario es el examen méas
importante para el monitoreo del progreso.©V
Diagnostico diferencial
El diagnostico diferencial incluye otras causas de fragmentocitos en sangre periférica, sobre
todo aquellas que producen trombocitopenia. También debe ser considerado la posibilidad
de PTT familiar o sindrome hemolitico urémico atipico.®®
Otros examenes
Usualmente la PTT es el resultado de la accion de auto-anticuepos contra la proteasa del
factor von Willebrand (ADAMTS13); la cual se encuentra en menos del 10 % de la
concentracion normal e incluso en concentraciones muy reducidas. La biopsia de trombos
capilares confirma el diagnéstico aunque generalmente no se indica. Examenes para la
deteccion de VIH son importantes ya que la PTT puede ser la presentacion inicial de la
infeccidn por este virus y los pacientes requieren de terapia antirretroviral y plasmaféresis.
En pacientes jovenes se debe considerar la realizacion de ensayos moleculares para el
diagnostico del sindrome hemolitico urémico atipico familiar. La lactato dehidrogenasa se

encuentra generalmente muy elevada.®V

Las alteraciones cuantitativas de plaquetas son un vasto nimero de entidades clinicas con

semejanzas y diferencias en cuanto a presentacion y manifestaciones, en la que los examenes
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de laboratorio, en especial el examen citomorfoldgico de extendidos de sangre periférica y
aspirado de médula Osea, constituyen una herramienta importante en el diagnostico,

prondstico y el seguimiento de los pacientes afectados.
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