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Actuacion ante las anomalias cuantitativas y cualitativas de las plaquetas

En los laboratorios de hematologia es frecuente el hallazgo de anomalias cualitativas y
cuantitativas de las plaquetas. El presente trabajo tiene por objeto la enumeracién de un
modo muy conciso de los pasos a seguir en la rutina diaria, ante las anomalias cualitativas
y cuantitativas de las plaquetas. La apreciacion de estas anomalias se hace gracias a
diferentes técnicas de recuento y a pruebas que evaluan la funcion de las plaquetas.

A pesar de la fiabilidad relativa de estas técnicas, la estimacion del numero de plaquetas y
de su aspecto en un frotis sanguineo correctamente efectuado constituye una preciada
prueba.

En las trombopenias, el abordaje debe orientarse a dos objetivos: apreciar el riesgo
hemorragico e investigar la causa con la ayuda de un mielograma, después de haber
eliminado otras causas evidentes. Este ultimo examen permite determinar el origen central o
periférico de la trombopenia observada.

Investigar los antecedentes hemorragicos personales y familiares del paciente, una
anomalia plaquetar funcional o una patologia asociada, permitira distinguir el origen
constitucional o adquirido de un trombopatia. Hay que resaltar la accién no irrelevante
de los agentes medicinales que interfieren en las funciones plaquetarias. En las
trombocitosis y las trombocitemias, primero hay que confirmar el aumento de la cifra
plaquetar, luego investigar sus mecanismos y finalmente diferenciar entre trombocitosis
reactivas y trombocitemias (trombocitosis primitiva).

1, Secuencia de la hemostasia

La hemostasia es el conjunto de fendmenos fisiolégicos puestos en juego como
consecuencia de un dafo vascular con el objetivo de detener el sangrado. Estos fendmenos
se dividen en las tres etapas siguientes: hemostasia primaria, coagulacion plasmatica
que llevard a la formacion de un coagulo, seguida de la fibrinolisis que disolvera el coagulo
y acabara en la reparacién del vaso.

La hemostasia primaria es la fase inicial de la formacién del coagulo, poniendo en juego a
tres participantes: el vaso, las plaquetas y las proteinas plasmaticas. Este proceso se
desarrolla en varias etapas. Cuando se lesiona un vaso, éste se contrae (vasoconstriccion),
las plagquetas se adhieren al subendotelio (adhesion plaquetar) y luego son activadas
(activacion). Finalmente se segrega su contenido granular (secrecion). Las plaquetas se
despliegan en el subendotelio y se agregan (agregacion), para formar un codgulo plaquetar,
(Figura 1) que sera reforzado por la formacion de fibrina en la superficie de las plaquetas. A
continuacion el coagulo se retrae y se impermeabiliza.
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2. Recuento de plaquetas

2.1, Técnicas

3 tipos

¢ Técnico-manual con el hemocitémetro;

¢ Técnica semiautomatica;

sobre plasma rico en plaquetas con contador electrénico.
¢ Técnica totalmente automatica

con recuento de las plaquetas, medida del volumen plaquetar medio y también histograma
de distribucidn del volumen plaquetar, en sangre total.

2.2. Valores de referencia y variaciones patologicas

Fisiolégicamente, la sangre total contiene de 150.000 a 400.000 plaquetas por mm?.
¢ Trombopenia

Disminucion del recuento plaquetar por debajo de 120.000/mm3.

& Trombocitosis

Aumento reaccional del recuento plaquetar por encima de 500.000/mm? en varios
examenes seguidos.

¢ Trombocitemia

Aumento primario de la produccién plaguetar en el marco de un sindrome
mieloproliferativo.

¢ Trombopatia
Afeccion caracterizada por un trastorno de funcionamiento de las plaquetas
sanguineas, sin disminucion de su numero. En cualquier caso, la trombopenia de una

parte y la trombocitosis y trombocitemia de otra parte pueden estar asociadas a
trombopatias.

2.3, Causa de errores

Los errores en la numeracion de plaquetas son multiples y propios de cada una de las
técnicas de recuento. Se pueden citar:
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¢ las falsas trombopenias por agregacion de las plaquetas en presencia de EDTA

Es el error mas frecuente. Todo resultado de recuento bajo de plaquetas tiene que ser
verificado, como medida preliminar; el examen de una extension de la sangre muestra la
presencia de humerosos agregados plaquetares responsables, de una parte, de la
infravaloracién del recuento y, de otra parte, de una sobrestimacion del volumen plaquetar
medio. Para proceder al recuento correcto de las plaquetas, hay que hacerlo en una
muestra citratada o con ACD, teniendo en cuenta la diluciéon. En algunos casos, muy
raros, la aglutinacion persiste con el citrato. Entonces, hay que contar las plaquetas con una
técnica manual partiendo de una sangre diluida.

4 algunos otros errores por defecto

— en presencia de aglutininas frias dependientes del EDTA;

— en presencia de una cantidad importante de proteinas;

— después de contacto con superficies que activan las plaquetas;

— por la presencia de plaquetas gigantes tales como las que pueden verse en el sindrome
de Bernard y Soulier. Estas plaquetas no pueden ser medidas por los contadores;

tienen que ser investigadas en el frotis;

— el satelitismo de las plaquetas sobre los polinucleares neutréfilos 0 mas raramente sobre
los monocitos, observable esencialmente en las muestras recogidas sobre EDTA.

¢ los errores por exceso

A menudo ligados a un reglaje defectuoso de los aparatos (impulsion, ruido de fondo).
Pueden estar ligados a la presencia de células leucémicas o eritrocitarias.

& los errores de apreciacion del volumen plaquetar medio y del histograma de
distribucion

Se observan en la trombopenia severa, inferior a 10.000/mm?. En estos casos el ruido de
fondo es un efecto muy importante.

A pesar de la fiabilidad relativa de todas estas técnicas, la estimacion del numero y el
aspecto de las plaquetas en el frotis, efectuada correctamente, es una magnifica prueba
para verificar el recuento de las plaquetas y provee una orientacion sobre su
funcionamiento.
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J. Trombopenias

La conducta a seguir esta orientada a dos fines:

& apreciar el riesgo hemorragico (diferente segun el origen, central o periférico de la
trombopenia)

En el curso de las trombopenias centrales, la purpura cutaneo-mucosa no se observa mas
gue cuando los recuentos plaquetarios son inferiores a 60.000/mm?3. Una trombopatia
asociada puede aumentar el riesgo.

En caso de trombopenia periférica, el prondstico vital es considerado a partir de un
numero en plaquetas de 20.000/mm? a causa del riesgo de hemorragia cerebro-meningea.

Los criterios clinicos de gravedad que imponen la hospitalizacion son:
— caracter extensivo de la purpura;
— vesiculas hemorragicas bucales;

— hemorragias de fondo de ojo. Este examen hay que hacerlo diariamente en el curso de
las trombopenias agudas.

& Investigar la causa

Después de haber eliminado las causas evidentes (quimioterapia reciente, alcoholismo
agudo, transfusiones masivas, circulacion extracorpdrea...), el mielograma permitira
distinguir las trombopenias periféricas de las trombopenias centrales por afectacion
medular (Figura 2).

PLAQUETAS INFERIORES A 120.000/mm3

Si el contexto analitico-clinico
no es sugerente

|

Megacariocitos altos Megacariocitos bajos o anormales
Trombopenia periférica Trombopenia central

Figura 2. Etapas diagnosticas de una trombopenia.
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3.1. Trombopenias centrales

A menudo las sugieren otras anomalias del hemograma (anemia arregenerativa,
neutropenia...), las causas centrales se diagnostican por el mielograma, ayudado a veces
de la biopsia medular:

— aplasia, hipoplasia medular, mielofibrosis;

— invasion medular por una leucemia aguda, un LLC, un linfoma, un mieloma, una
metastasis de cancer;

— dismielopoyesis, carencia de vitamina B12 o de folatos, sindrome preleucémico;

— trombopenia constitucional: amegacariocitosis, enfermedad de Fanconi.

3.2, Trombopenias periféricas

Es el contexto clinico, el resultado del hemograma y la hemostasia (TP, TPTA,
fibrindgeno, busqueda de complejos solubles) que son esenciales en la encuesta etioldgica.

El estudio de la cinética de las plaquetas marcadas con Cromo 51 o indio 111 permite
precisar el mecanismo de la trombopenia cuando el diagndstico es incierto: vida reducida en
caso de trombopenia por destruccidon o consumo, evidencia de un lugar de secuestro.

Dos mecanismos pueden ser la causa:

4 anomalia de reparto
Hiperesplenismo
Hemodilucién por transfusiones masivas

& destruccion o consumo acelerado
CID y hemangiomas gigantes
Microangiopatias trombdticas
Consumo por una protesis valvular, un CEC
Trombopenias infecciosas

Trombopenias inmunoldgicas: la dosificacion de las inmunoglobulinas ligadas a las
plaquetas (antigua prueba de Dixon) pone de manifiesto una tasa aumentada de 1gG en
1/3 de los casos. Se distingue:

* accidentes medicamentosos inmunoalérgicos: trombopenia reversible al interrumpir el
tratamiento

e trombopenia autoinmune

e trombopenia aloinmune
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3.3. Particularidades

3.3.1. Purpura trombopénica idiopatica

El PTI representa la hemopatia no maligna mas frecuente, que afecta al nifio y al adulto con
un predominio femenino. Es una tombopenia adquirida de causa periférica.

El mecanismo de destruccion es autoinmune: la superficie de las plaquetas a menudo es
revestida de anticuerpos IgG, a veces de IgM e incluso de IgA, puestos de manifiesto con la
prueba de Dixon.

¢ Clinicamente

El comienzo a menudo es severo, sobre todo en el nifo o a veces insidioso. La

sintomatologia se reduce al sindrome hemorragico. El examen clinico es sin embargo

normal.

¢ Biopatolégicamente

— la trombopenia es en general severa, en el 90% de los casos con menos de 50.000
plaguetas por mm3. El resto de hemograma es normal con la excepcion de una posible

anemia por hemorragia;

— el alargamiento del TS es variable, a veces menos importante de lo que sugeriria la cifra
de plaquetas;

— el mielograma es normal, rico en megacariocitos;

— la dosificacion de las immunoglobulinas ligadas a las plaquetas muestra una tasa elevada en
el 80% de los casos. Es una prueba no especifica de la PTI, la elevacion de las
inmunoglobulinas ligadas a las plaquetas también se observa en otras trombopenias inmunes;

En ausencia de sindrome hemorragico, siempre verificar la trombopenia en una
muestra tomada en el dedo, sin EDTA.

— el estudio del tiempo de vida de las plaquetas macadas con Cromo 51 o Indio 111
raramente es util al diagndstico. Mostraria una vida muy reducida (algunas horas) y, con
frecuencia, un secuestro esplénico, a veces hepatico.

3.3.2. Trombopenias debidas a la heparina

Se deben investigar sistematicamente mediante un recuento plaquetar entre el quinto y el
décimo dia en todos los pacientes tratados con heparina (sean cuales fueren los tipos de
heparina, su posologia y su modo de administracion).

Clasicamente se distinguen dos variedades de trombopenias inducidas por heparina:

— las trombopenias inducidas por heparina de tipo |, precoces, moderadas y
transitorias. Clinicamente estas trombopenias de tipo | son asintomaticas y sobrevienen
como consecuencia de una activacién directa de las plaquetas;
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— las trombopenias inducidas por la heparina de tipo Il, retardadas, severas y
permanentes.

Estas trombopenias llevan a incidentes tromboembdlicos venosos o arteriales y a veces a
una CID. Se trata de una trombopenia inmune: los anticuerpos se fijan sobre las plaquetas y
en presencia de heparina se induce una agregacion irreversible. Su incidencia se estima en
un 3% con las heparinas no fraccionadas e inferior al 1% con las heparinas del alto peso
molecular, con una disminucién relativa del orden del 30 al 50% del numero de plaquetas.
Las pruebas de agregabilidad ordinarias y el Elisa pueden ayudar al diagnéstico poniendo
de manifiesto un factor sérico que induce la agregacién plaquetar en presencia de heparina.

Las otras heparinas (HBPM) tienen que ser probadas in vitro para poder ser prescritas en
caso de negatividad de la prueba, si existe trombosis.

Después de la interrupcion del tratamiento con heparina, la trombopenia es rapidamente
reversible (aumento de las plaquetas en 24 a 48 horas y normalizacion en algunos dias).

Este tipo de trombopenia se tiene que investigar sistematicamente al fin de la primera
semana de heparinoterapia, cualquiera que sea el tipo de heparina.
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4, Trombocitosis y frombocitemias

El aumento del niumero de plaquetas puede ser la consecuencia de tres mecanismos:

e estimulacion de la megacariocitopoyesis por un mecanismo periférico: es el cuadro de
las trombocitosis reactivas que se observan durante los sindromes inflamatorios, de los
canceres, de las regeneraciones medulares o de la carencia marcial;

e desaparicion del pool plaquetar esplénico en el periodo de mejoria de las
esplenectomias;

» proliferacién maligna de los megacariocitos: es el cuadro de los sindromes
mieloproliferativos.

Las consecuencias del aumento de las plaquetas son diferentes segun el mecanismo de su
causa.

4.1, Trombocitosis

4.1.1. Trombocitosis reactivas

La estimulacion reactiva de la magacariocitopoyesis desemboca en un aumento de
produccién de las plaquetas. En las poblaciones de células circulantes, las plaquetas
jovenes son hipersensibles a estimulos débiles que favorecen la formacién de trombina y
ademas son mas numerosas que las plaquetas viejas. Este riesgo hay que tenerlo en
cuenta por encima de 1.000.000/mm?3, aungue no esté correlacionado con el recuento.

4.1.2. Trombocitosis postesplenectomia

El recuento aumenta 2 dias después de una esplenectomia hasta 1.000.000/mm? durante
7-15 dias y luego retrocede en 1-2 meses (incluso 6 meses), para estabilizarse
generalmente entre 500.000 y 700.000/mm?.

Por debajo de 600.000/mm3, habitualmente no se considera terapéutica antiagregante
alguna.

4.1.3. Trombocitosis secundarias en ausencia
de esplenectomia

Las causas son de diversos origenes: los aumentos de las plaquetas circulantes pueden ser
secundarios a una liberacion de los pools medulares y esplénicos bajo el efecto de la
adrenalina o reflejan una estimulacién de la megacariocitopoyesis. Esta es desencadenada
por anemia, hiposideremia, reacciones inflamatorias o la secrecidén de una sustancia similar
a la trombopoyetina por algunos tumores. Se debe hacer el diagndstico diferencial entre una
trombocitosis transitoria, que no supera los 15 dias, frecuente después de un estrés
(hemorragia aguda, politraumatismo, acto quirurgico...) y una trombocitosis persistente,
confirmada por recuentos sucesivos, revelador o acompanando de:

e cancer (30 a 40% de los trombocitosis);
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¢ enfermedades infecciosas agudas o crénicas y otras patologias inflamatorias,
responsables del 17 al 30% de los trombocitosis;

e carencia marcial.

4.2, Trombocitemias

Son las trombocitosis primarias que acompafan a los sindromes mieloproliferativos:
poliglulia de Vaquez, leucemia mieloide crénica, esplenomegalia mieloide o trombocitemia
esencial. El recuento plaquetar estd muy elevado, a veces hasta 3.000.000/mm?®y es el
resultado de una afectacion monoclonal de la célula multipotente.

En mas de la mitad de las trombocitemias esenciales se observa una trombopatia afadida,
manifestandose en alteraciones de la agregacién. Estas trombocitemias comportan algunas
caractéristicas:

e ausencia de respuesta de la adrenaling;

e cambio de forma importante ante la agregacion del colageno;

e trastornos de la reaccion secretoria;

¢ el alargamiento de TS y las manifestaciones hemorragicas son, contrariamente,
inconstantes;

¢ |leucocitos normales o discretamente elevados, sin mielemia y fosfatasas alcalinas
leucocitarias no disminuidas;

e cromosoma Phi ausente;
 hallazgo por biopsia medular de una proliferacién magacariocitica;

e |a lisozinemia, vitamina B12 y la uricemia pueden estar aumentada.
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5. Trombopatias

Las manifestaciones cutaneas a menudo son discretas, las hemorragias mucosas
frecuentemente reveladoras (menorragias, epistaxis, gingivorragias)

Investigar:

antecedentes hemorragicos personales y familiares;

consanguineidad;

anomalia funcional plaquetar mediante un estudio de la agregabilidad plaquetar con

ADP, colageno, ristocetina y acido araquidonico, toma medicinal de antiagregantes
plaquetarios, AINES +++);

patologia asociada.

5.1, Trombopatias constitucionales

Anomalias mas frecuentes

Origen
Genético

Parametros

ANOMALIAS DE LA MEMBRANA

Sindrome de Bernard y Soulier GPIlb ! moderado plaquetas, TS TT;
plaguetas gigantes; agregacion
con ristocetina
Trombastenia de Glanzmann GPlibllla TS T7T Sin agregacién; retraccion

del coagulo | o nula

Déficit aislado de factor 3 plaquetar

d liberacién del factor 3
plaquetar

ANOMALIAS DE LOS GRANULOS

Sindrome de las plaquetas grises

Granulos o

1 moderado de plaquetas,
TS | agregacién con colageno
y con trombina

Enfermedad de pool vacio

Gréanulos densos

TS T,
(agregacién con ADP y colageno)

ANOMALIAS DEL METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO

| ciclo-oxigenasa o de
la tromboxano sintetasa

TS 17T, | agregacién con ADP,
colageno y con acido
araquidonico

GP = Glicoproteina.
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5.2. Trombopatias adquiridas

Tabla I. Agentes interferidos con las funciones plaquetarias.

1. Medicamentos antiplaquetares
Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos
Ticlopidina, clopidogrel
Abciximag, prostaciclina y derivados
Dipiridamol, metilxantina

2. Antibidticos y antimicrobienos
Penicilina y cefalosporinas
Nitrofurantoina, hidroxicloroquina

3. Medicamentos cardiovasculares
Betabloqueantes, quinidina
Vasodilatadores (trinitrina, nitroprusiato)
Diuréticos (furosemida)

Inhibidores del metabolismo del calcio

4. Antitrombéticos
Heparinas, cumarinas,
Tromboliticos

5. Psicotropos y anestésicos
Antidepresivos triciclicos: imipramina, amitriptilina
Fenotiazinas: clorpromazina, prometazina
Anestésicos locales y generales

6. Benzodiazepinas

7. Antimitéticos
Mitramicina, daunorubicina

8. Otros
Dextranos, fibratos, acido épsilon aminocaproico, antihistaminicos; etanol, vitamina E; productos
de contraste radiograficos

9. Otros medicamentos (lista no limitativa)
Mopral®, Digoxina

Encontramos las trombopatias adquiridas en el curso de los sindromes mieloproliferativos,
leucemias, disglobulinemias, CID, insuficiencia renal cronica, trombopenias inmunes (PTI,
lupus) alcoholismo. Numerosos agentes medicinales también pueden interferir en las
funcion plaquetaria (Tabla 1).

La etiologia de una trombopenia a menudo es benigna, a veces grave. La nocién esencial
es que en la inmensa mayoria de los casos la causa es o evidente a primera vista o muy
facilmente identificable con las investigaciones analitico-clinicas simples. Toda trombopenia
hallada fortuitamente tiene que ser controlada con una segunda muestra e informada por el
laboratorio nicamente si el frotis sanguineo muestra la ausencia de agregados
plaquetares que puedan manifestar una falsa trombopenia por el EDTA.
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Las trombocitosis también son igualmente frecuentes y, a menudo, de etiologia simple.
Generalmente es clasico tener que distinguir las trombocitosis reaccionales sin
consecuencia clinica y las trombocitosis de los sindromes mieloproliferativos, cuyo mayor
riego es trombdtico. Si se plantea el diagndstico de sindrome mieloproliferativo, es
indispensable descartar una leucemia mieloide crénica mediante la investigacion de la
transcripcion BCR-abl.

El descubrimiento de un alargamiento del TS sin anomalia en el nimero de las plaquetas
sugiere una anomalia funcional de esas ultimas. Hay que investigar sistematicamente

una trombopenia al final de la primera semana de tratamiento con heparina, sea cual fuere
su tipo.
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