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DEFINICION:

Las trombocitopatias son afecciones de las plaquetas, que incluyen a alteraciones funcionales en la
adhesion, agregacién y degradacion plaquetarias tanto congénitas como adquiridas. En esta revision, nos
dedicaremos a actualizar tanto a las trombocitopatias, como a las trombocitopenias, ademas de repasar
caracteristicas generales del sangrado plaquetario, estudio de la funcidn plaquetaria, riessgos de sangrado e
indicaciones de transfusién de plaquetas.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL SANGRADO PLAQUETARIO:

El sangrado plaquetario y el sangrado por alteraciones de la coagulacion no plaguetarias presentan
diferencias que se muestran en el siguiene cuadro:

Plaquetas y defectos Defectos de la coagulacién
vasculares

Sitio Mucocutaneo Partes blandas (musculo y
articulaciones)

Lesion Petequias y equimosis Hematomas y hemartrosis

Tipo de sangrado A minimos cortes. A minimos cortes inusual
Postquirlrgico inmediatoy  Postquirdrgico, tardio y
leve. Severo.

A continuacion se detalla un algoritmo de las alteraciones de la hemostasia, que incluye el sangrado
mucocutaneo y de partes blandas.
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Alteraciones de |z hemostasia

e SNa

Sangrado mucocutinen Sangrado de pirtes blandas

DESORDENES DE LAS PLAQUETAS COAGULOPATIAS
Plaguetas Plaguetas Anter, Fliares(+) Antecedentes (-]
Disminuidas Mormales Antec, Personales [+)
(Trembocitonenias) (Trombocitopatias) l
Congénitas Adquiridas Congénitas Adquiridas
(EVWY) (farmacos, uremia)
Hemofilia Férmacos
Centrales Periféricas EVW Def. vit K
| /\ Hepatopatia
Dism. Produccian Destruccion Secuestro esplénico cib
Alteraciones
medulares

CID: Coagulacion intravascular disemina; PTI: Plrpura trombocitopénica inmune; PTT: Plrpura
trombocitopénica trombética; EVW: Enfermedad de Von Willerbrand

ESTUDIO DE LA FUNCION PLAQUETARIA:

El estudio de la funcién plaquetaria, es especificamente redizado por dos tests, los cuales dan la mayoria
de la informacién sobre el estado plaguetario.

1 Tiempo de sangria: es elmas usual y el menos especifico. Se prolonga en cualquier estado de
disfuncion plaquetaria.
1 Test de agregacion plaquetaria: Mide la agregacion en respuesta a los agonistasEjemplo a la

administracion de desmopresina, la respuesta normal es la correccion de los tiempos de agregacion.
TROMBOCITOPENIA:

La trombocitopenia se define como el recuento de plaquetas < 150.000mm?3. Ante una tr ombaocitop enia, el
primer punto a aclarar es si existe una pseudotrombocitopenia, la cual es provocada por la aglutinacién de
las plaquetas con EDTA, sustancia quelante de metales que se utiliza como anticoagulante de las muestras
sanguineas. Esto es un rehartefacto de laboratorio, por lo tanto ante una trombocitopenia deberiamos
realizar un frotis de sangre periférica (FSP)para confirmarla y para ver el compromiso o no de las otras
series sanguineas.

Un abordaje clasico es mediante la realizacion de un fotis de sangre periférica, la palpacion del bazo
(aunque puede existir hiperesplenismo sin esplenomegalia) y el examen de la médula 6sea, el cual
abarcaria los3 principales mecanismos de trombocitopenia:

1- La disminucién de la produccion
2- El secuesb esplénicy
3- La cestruccion acelerada de las plaquetas
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Trombocitopenia

Esplenomegalia Bazo normal
Médula normal Médula anormal Médula normal Médula anormal
Secuestro esplénico Trastorno mixto Exceso de Defecto de la
destruccion: produccion
Inmune
No inmune

El algoritmo arriba descripto es adaptado de Harrison, en el cual se propone un razonamiento ordenado, y
por pasos. En primer lugar confirmar la trombocitopenia, por un frotis de sangre periférica, luego pensar
en si existe o no esplenomegaliay por ultimo evaluar la medula ésea. Esto nos orientara al secuestro
esplénico, trastornos mixtos, destruccion inmune o no inmune, asi como al defecto de la produccion de
plaquetas.

Otra forma de abordaje de la trombocitopenia es comenzar por preguntarse si es de origen periférico (por
aumento de la destruccion, distribucién anormal o causasdesconocidag o central (por disminucion de la
produccion):

PERIFERICAS:
a. Aumento de la destruccion:

Inmunes primarias (idiopaticas) | PTI

Secundarias Infecciones: Virus:
* HIV
= Vlirus Herpes (VEB, CMV, etc.)
*VHC
Enf. del coldgeno:
*LES
SAF
Linfoproliferativos:
*Leucemia — linfoma
Drogas:
= heparina
* vancomicina
* sulfas
* quinidina
* monoclonales
Alleinmune postransfucién

No inmunes Microangiopatia (PTT-SUH, CID)
Drogas (ticlopidina, clopidogrel)
Vasculitis
Preclampsia
HELLP
By pass coronario
Baldn contrapulsacion
Dialisis continua
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b. Distribucion anormal:

- Secuestro esplénico

- Dilucional

- Hipotermia

c. Desconocidas:

- Fiebre montafias rocosas
- Babesiosis

- Erlichiosis

CENTRALES:

a. Disminucién de la produccion:

Anemia apldsica, drogas (tiazidas,

MO hipocelular ATB), alcohol

SMD, Leucemias, Anemia

MO celular "
megaloblastica severas

Mielofibrosis, neoplasias

MO reemplazada P o)
plaz hematolégicas y solidas, granulomas

ATB: Antibiéticos. SMD: Sindrome mielodisplasicos.

EVALUACION DEL PACIENTE CON TROMBOCITOPENIA

Pag4 de 13

a. Historia clinica y examen fisico: deben enfocarse a los siguientes puntos
i Medicamentos

T Enfermedades concomitantes

T Sangrado

1 Esplenomegalia

1 Adenopatias

b. Hemograma:

i Identificar t rombocitopenia aislada o afeccién de las 3 series.

C. Frotis de sangre periférica:

9 Esquistocitos: orientan a destruccion.

9 Blastos, neutrdfilos hipersegmentados, y leucoeritroblastos: orientan a disminucion de la
produccién.

d. Estudios adicionales necesario,segin los resultados encontrados:

\% Si existe anemia:uno debe ampliar para descartar hemolisis

q Reticulocitos

i LDH

1 Haptoglobina

q Bilirrubina

\ Si la anemia es hemolitica:
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T TP, KPTT, Fibrinégeno, Dimero D, Coombs directo e indirecto, FAN.
\% Biopsia de medula 6sea:
1 Si la trombocitopenia no es diagnosticada, especialmente asociada a esplenomegalia.

TROMBOCITOPENIA
Aislada Frotis anormal
otras series normales en el frotis para otras series
Existen enfermedades inmunes? . Hiperesplenismo
Toma medicacién? Esferocitos . Evans

Tiene una infeccién activa o crénica? ‘

| Esquistocitos CID-PTT-5UH
Pancitopenia SMD_
Leucemias
: ¢ Blastos A. aplasica
Screening () Screening (+)
| Leucoeritroblastos ‘ Mieloptisis
PTI Secundaria inmune

Adaptado de MGH Handbook of Internal medicine. 3 edicion 2008.

A continuacion se detallaran las causasmas frecuentes de trombocitopenia:
1 - Parpura trombocitopénica inmune (PTI):

Es un desorden autoinmune, caracterizado por un recuento de plaquetas disminuido y sangrado
mucocutaneo.

La incidencia es de 100 casos por cada 1.000.000 de personas por afio y cerca del 50% de estos casos
ocurren en chicos.

La fisiopatologia resulta de la presencia de Ac. Antiplaquetarios de tipo Ig G que causan destruccion de las
plaquetas a nivel del (Sistema reticulo-endotelial) SRE.

Se clasifica en primaria (idiopéatica) o secundaria (inmune), asi como en aguda o crénica sestaesmenor o
mayor de 6 meses de duracion. Es mas frecuente en nifiosafectatanto a mujeres como a hombres, con un
antecedente infeccioso previo y se caracteriza por la aparicion subita de petequias y @irpura, que
generalmente resuelve dentro de los 6 mesesespontdneamente, independientemente de si reciben o no
tratamiento.

En los adultos, es generalmente crénica, de comienzo insidioso y afectamas a mujeres entre 18 a 40 afios
de edad.

El diagndstico se realiza por exclusion, de otras formas secundarias inmunes, como se detalla en el cuadro
anterior, pueden asociarse alupus eritematoso sistémico (LES), sindrome antifosfolipidos ( SAF), estados
de inmunodeficiencias de tipo IG A e hipogammaglobulinemia, desé rdenes linfoproliferativos, hiv, virus
de hepatitis C (VHC), drogas como heparina y quinina. Algunos pacientes presentan neutropenia, anemia
hemolitica autoinmune o ambas con peor pronéstico. La ausenciade sintomas sistémicos ayuda a excluir
el diagnéstico de formas secundarias, asi como presencia de esplesmegalia deberia hacer considerar un
diagnostico alternativo.

El diagnéstico se basa en un FSP, lpuncion biopsia de médula 6sea PBMO) no es necesaria en chicos y
adultos mayores a 60 afios con presentacion tipica.

Pacientes con recuentos plaquetarios meiores a 50000 se detecta de forma incidental, entre 30000 a 50000
sepresentan ante traumatismos minimos, entre 10000 y 3000 petequias,aparecen equimosis espontaneas
y menos de 10000presentan alto riesgo de sangrado interno.

El tratamiento inicial con prednisona, tiene una respuesta de 50 a 7%. La mayor respuesta ocurre dentro
de las primeras 3 semanas. La Inmunoglobulina anti D es igual de eficaz, pero presenta menor toxicidad.
Cuando se presenta en forma agresivay con menos de 5000 plaquetas, y sangrados internos, deberia
realizarse Inmunoglobulina endovenosa (EV). La esplenectonia se reserva para casos refractarios yésta
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tiene una remision del 65% aproximadamente, se prefiere la via laparoscépica y en algunos pacientes con
contraindicacion par a cirugia, la irradiacion esplénica a corto tiempo resultaria ser eficaz.

A continuacion se detalla los regimenes, dosis y mecanismos de accion, de las distintas terapéuticassegun
la etapa de la enfermedad.

Presentacién Tratamiento Mecanismos de accién

Prednisona 1 a 1.5 mg/Kg/dia Disminuyen la
Dexametasona 40 mg/dia produccién de Ac.
por 4 dias antiplaquetas

INICIAL
Ig EV 1g/Kg/dia 2 a 3 dias. Disminuyen y bloquean
Ig anti Rh 75ug/Kg/dia la unidn al macréfago
Esplenectomia Disminuye la depuracion
Rituximab (anti CD 20) de plaquetas
Danazol

REFRACTARIA Vincristina
Azatioprima Disminuyen la formacion
Ciclofosfamida de Ac. antiplaquetas
ELTROMBOPAG
Acido aminocaproico Antifibrinolitico.
Metilprednisolona 1g/dia por 3

SANGRADO dias.
Ig IV + Transfusién de plaquetas.

REFRACTARIO CRONICO TRANSPLANTE AUTOLOGO MO investigacion

RIESGO DE SANGRADO SEGUN NIVELES PLAQUETARIOS:

Recuento de plaguetas/mm3 Riesgo

> 100.000 No existe riesgo de sangrado

50.000 a 100.000 Riesgo cor_1 tr_auma mayor. La cirugia no
esta contraindicada

Riesgo con trauma menor. Existe riesgo en

20.000 a 50.000

cirugia.
< 20.000 Riesgo de sangradoespontaneo.
< 10.000 Riesgo de sangrado severo.

Adaptado de MGH handbook of internal medicine. Tercera edicion 2008.

2- Trombocitopenia inducida por heparina:

Es un desorden que se produce a consecuencia de la exposicion a heparina no fraccionada o menos
frecuentemente a heparinas de bajo peso molecular(HBPM). Se presenta clasicamente con recuento
plaquetario < 150.000 plaquetas o un descenso relativo de aproximadamente el 50% del valor normal.

Este desorden es producido por anticuerpos contra inmunocompl ejos formados entre el factor activador
plaquetario 4 (FAP 4) y la heparina. Estos anticuerpos son positivos en casi todos los pacientes que
presentan trombocitopenia por heparina y en aquellos que han sido expuestos a ésta previamente.

La incidencia es 10veces mayor en el uso de heparina no fraccionada que con el uso de heparinas de bajo
peso molecular.

Clasificacion:
Hallazgos Tipo | Tipo Il
M ;
ecanismo Efecto directo de la heparina Inmune Ac Ig - FP4
Incidencia 20% la3%
inicio 4a10dias
Precoz 24 horas. cuando se
1 a 4 dias del inicio de la utilizo heparina previamente
heparina Puede ocurrir luego de
suspender la heparina
LIRS >100.000 30-70.000
plaquetas
Secuelas
50% eventos trombéticos
No .
Rara vez hemorragias
Manejo
! Se puede continuar y observar SusPenderyﬁvaluar o
anticoagulacion alternativa
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Su manifestacion clinica generalmente es el descenso de el recuento de plaquetas, con un aumento del
riesgo de trombosis > 30% y es sstenido semanas después de suspender la heparina. Pueden existir
complicaciones severas como gangrena cutanea, trombosis de vasos venosos y arterialegver Fig. 1) la
mortalidad de las formas severas es del 8 a 20%.

El diagndstico de laboratorio se basaen la detecciéon de Ac. Anti FPA4 de tipo Ig G, A e Ig M. El método
ELISA presenta sensibilidad (S) 97% y especificidad (E) 76-84%. Por lo que su principal valor es como
valor predictivo negativo. Las pruebas funcionales principalmente la liberacion de sero tonina-c
plaquetaria presentan S 90% y E100% pero es poco disponible, pr lo que el diagnéstico en nuestro medio
es de sospecha clinica, luego de descartar las otras causas clinicas aeas jerarquia de trombocitopenia,
asociacion causal y comportamiento de las plaquetas en el laboratorio de rutina.

La serologia deberia ser utilizada para descartar esa etiologia y proponer un diagnd stico alternativo al
descenso de plaquetas.

El objetivo del tratamiento es la reduccion del riesgo de trombosis evitando la activacion plaquetaria y la
produccién de trombina.

Lo primero es suspender la heparina. Luego se debera escoger un agente anticoagulante alternativo. La
warfarina, y las HBPM estan contraindicadas ya que presentan reaccion cruzada con los Ac anti FPA 4 en
inducen necrosis cutdnea, otras alternativas como eléacido acetil salicilico (AAS) vy filtros no son
recomendables

La eleccion de inhibidores directos de la trombina (lepidurina, argatroban e bivalirudin) o heparinoides
(danaparoid) serian de eleccion. Estaterapia debe realizarse por 3 a 6 meses.

-
3
i

Fig. 1: necrosis distal producida por hepariayo Clinic images of internal medicine.
3 - Trombocitopenia inducida por drogas:

Puede ser causada por muchas drogas, generalmente es de baja incidencia, perouede ser fatal.
Generalmente es una reacciéninmune, aunque existen formas no inmunes.

A continuacién se detallan los grupos de drogas que producen trombocitopenia:

Heparinas

Quinina y Quinidina

Antiarritmicos

Inhibidores de plaquetas

Agentes antirreumat icos

Antibioticos

Anticonvulsivos

Antihistaminicos

Aines

Diuréticos

Quimiotera picos e inmunosupresores

Vacunas

Las drogas son aproximadamente 85 las cuales estan dentro de los grupos anteriormente descriptos.
Generalmente se manifiesta como un cuadro tipico de trombocitopenia, con sangrados luego de 7 dias de
la exposicion al farmaco. Si aparece dentro de las 48 hs se debe considerar exposicion previa #irmaco.

El diagndstico se basa en un buen interrogatorio sobre la ingesta de drogas causales, vacunaspedicina
herbaria, medicamentos homeopaticos. Los anticuerpos son positivos, pero no Utiles en lapréactica diaria.
El tratamiento consiste en retiro de la droga causal, y si presenta severa plaquetopenia con sangrado esta
indicado la transfusié n, esteroides, e Ig. La plasmafé&esis no tiene un beneficio demostrado.
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Se debera informar evitar el uso de dicha medicacidn, ya que los anticuerpos son especificos de la droga
usada, o cambiar la medicacién por otra del mismo efecto pero distinta molécula.

Trombocito penia por vancomicina:

Asi como la neutropenia es una complicacién reconocida de la vancomicina, ésta droga raramente esta
implicada en la producciéon de trombocitopenia, y hay limitada evidencia de que ésta se produzca por
mecanismos inmunes. En un estudio realizado para estudiar la trombocitopenia inducida por
vancomicina, se demostré que la trombocitopenia en pacientes tratados con vancomicina es producida por
anticuerpos dependientes de la droga. El tiempo en que se realizo el estudio y seguimiento fue durante 5
afios. & dosaron anticuerpos antiplaquetarios dependientes de vancomicina en pacientes que recibieron
tratamiento con esta droga.

Los resultados fueron que los pacientes con trombocitopenia que recibieron vancomicina presentaron
evidencia que eda complicacion era causada por anticuerpos antiplaquetarios dependientes de
vancomicina. El nivel de plaquetas disminuyd un 93% con respecto al valor previo al tratamiento.

El descenso del valor comenzé al dia 8 de tratamiento y el valor promedio fue de 13.600/mm3 con un
rango de 10000 a 60000. Después de la suspension del antibiético el nivel de plaquetas retorné a lo normal
con un tiempo medio de 7,5 dias.

El sangrado fue severo en 10 pacientes. De estos, 1 presenté hematuria, 2 hemorragia digestiva no
requerimiento de transfusion, 2 hemorragia pulmonar y 2 excesivo sangrado por venopuncion.

En tres pacientes sin historia de exposicion a la vancomicina se produjo trombocitopenia aguda severa
dentro de las primeras 24 hs. de iniciada la infusion del antibiético.

Como tratamiento se realizaron transfusion de glébulos rojos, corticosteroides e inmunoglobulina. No se
produjo con estas medidas resultados clinicamente significativos hasta que se suspendi6 la vancomicina.

A causa de que el tamafio de la muesta de la poblacion fue desconocido fue imposible estimar la
frecuencia con que la vancomicina produce trombocitopenia inmune.

Se concluye que midiendo los anticuerpos dependientes de drogas podemos identificar la causa de
trombocitopenia en pacientes en tratamiento con vancomicina.

4 - Microangiopatia s trombdticas:

Son des@denes caracterizados por oclusiones vascularesocasionados por agregacion sistémica e intra-
arterial de plaquetas, trombocitopenia e injuria mecanicade los eritrocitos ocasionando anemia hemolitica
microangiop atica.

Estos incluyen a PTT (pUrpura tromb ética trombocitopé nica), SUH (sindrome urémico hemolitico) y CID
(Coagulacion intravascular diseminada).

4.a- Purpura trombotica trombocitopénica (PTT)

La PTT (parpura trombética trombocitopénica) se caracteriza por trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopéatica (COOMBS negativo, reticulocitosis, con esquistocitos en sangreperiférica y aumento de
la LDH . Acompafiado de anormalidades neuroldgicas, falla renal y sindrome febril.

La fisiopatolog ia se caracteriza por la presencia de multimeros del W (factor de Von Willebrand) que
ocasionan agregados plaquetarios y trombosis. Generalmente se asocidéficit en la actividad de la enzima
ADAMS 13 que es la que degrada losmulti meros del FvW, esto permite que permanezcan en sangre yasi
producir agregacion plaquetaria y trombosis.

Existen condiciones dedisminucion de la actividad de ADAMS 13, estas pueden serenfermedad hepética,
cancerdiseminado, enfermedad inflamatoria crénica, embarazo y recién nacidos.

Puede ser primaria o secundaria a firmacos, embarazo, entre otras causas.

4. b- Sindrome urémico hemolitico (SUH)

El SUH se caracteriza por aparecer luego de la infecdn por Escherichia coli OH157 H7, entre otras y
variadas causa infecciosas. Generalmente ocurre en nifios y su principal manifestacon es la diarrea
disentérica, insuficiencia renal, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiop ética. También puede
ocurrir en adultos y generalmente es mas grave.

Existen formas familiares, 5—10% del total del SUH, generalmerte asociadas a alteraciones defactor H
con peor prongdstico, y también formas secundarias a infecciones, embarazo, entre otros.

El tratamiento de la PTT-SUH se basa en la plasmaféesis con reemplazo de plasma fresco congelado,
debido a que éste aporta el FYW removido por la plasmafé resis durante un tiempo aproximado que es
variable y evaluable segun la evolucién clinica. En los casos refractarios sgodria usar glucocorticoides,
esplenectomia, vincristina asi como el anticuerpo monoclonal anti CD 20 rituximab. Estas terapéuticas no
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tienen estudios suficientes como para poder establecer su real eficacia. La terapia de reemplazdialitica es
utilizada como medida de soporte. El uso de antibiéticos solo esutil en el caso de que se identifique el
agente causal.

4. ¢ Coagulacion intravascular diseminada (CID)

La CID, es un fendmeno caracterizado por la activacion exagerada y desregulada del proceso de
coagulacién. Produce por un lado, depésito de fibrina, con trombosis de vasos de pequefio y mediano
calibre, dafio organico espedfico y por otro lado consumo de plaquetas y factores de coagulacion
predisponiendo de este modo a hemorragias.

Generalmente se asocia a enfermedades graves, entre ellas la sepsis a Grapositivos y Gram negativos,
politraumatismos, en especial el craneoencefalica Otras causas son las enfermedadeseoplasicas sélidas
diseminadas, entre ellos el cancer colorectal, prostatico y el cancer mamario. La leucemia promielocitica
aguda es otra delas causas, con una muy buena respuestaerapéutica acido transretinoico. Otras causas
son el abruptio placentae, la embolia del liqguido amnidtico, las preeclampsias severas, aneurismale aorta
y hemangiomas gigantes hepaticos.

La fisiopatologia involucra la generacion exagerada de trombina, supresion de los mecanismos de
anticoagulacién generalmente mediada por IL 6.

Las manifestaciones clinicas son variadas y dependen del 6rgano afectado. Lo mas frecuente son las
hemorragias cutaneasen los sitios de venopunci6 n y quir Grgicos.

Puede aparecer como, insufcienciarenal, hipoxia y shock.

El diagnéstico de laboratorio se caracteriza por prolongacion de los tiempos de coagulacion,
plaguetopenia, presencia de productos de degradacion del fibrind geno.

La hipofibrinogenemia no suele ser Util en d diagndstico, ya que el fibrinbgeno es un reactante de fase
aguda, que puede estar presente en valores levados en el momento del diagndstico.

El dimero D es la pruebamas sensible y especifica para evaluar ladegradacion de la fibrina. Siempre debe
ser evaluado en el contextoclinico y teniendo consideracion de las patologias que pueden elevarlo.

El tratamiento, la heparina es el farmaco de eleccidn, y su mecanismo deaccién seria inhibir el proceso de
coagulaciény prevenir la complicacion mas severa que es laembolia de pulmén . En caso de hemorragia se
debera transfundir concentrado de plaquetas y plasma fresco congelado. La transfusiéon profilactica no
esta recomendada.

TROMBOCITOPATIAS FUNCIONALES:

Causasy tipos de disfuncion plaquetaria:

N o

Adhesién *Bernard Soulier *Uremia
*EVW *EVW adquirida
Agregacién +Afibrinogenemia *Ticlopidina, Clopidogre!
*Trombastenia de *GPlIb/Illa
Glanzmann *Disproteinemias (MM)
Degranulacién *Chediak Higashi *AAS, AINES
*Hermansky Pudlak *Hepatopatia

*By pass coronario
*S. Mieloproliferativos

1 - Trombastenia de glanzmann:

Es un trastorno autosémico recesivo (AR), raro, generalmente a anomalias cualitativas de el receptor
GPllIb/llla. Se manifiesta por sangrado mucocutaneo leve, y en algunos casos puede ser letal. Bbe ser
sospechada ante hallazgo de sangradanucocutaneoy recuento plaguetario normal.

El diagnostico puede realizarse ante la ausencia deagregacion plaquetaria mediada por agonistas,
mediante citometr ia de flujo que muestre la ausencia de GPlIb/llla.

2 - Sindrome de Bernard Soulier:

Es un trastorno autosémico recesivo, se caracteriza por macrotrombocitopenia. Se debe a lalteracion de
un receptor GP1B/IX/V el cual en condiciones normales se une al FYW en la zona de disrupcion
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endotelial. Los sintomas aparecen durante la infancia, como sangradomucocutaneo, del tubo digestivo o
genitourinario.

Se diagnostica mediante la ausencia deaglutinacion con ristocetina, junto con la citometria de flujo que
muestra déficit GP1B/IX/V.

3 - Destrdenes Granulares:

Estos degrdenes incluyen a los granulos alfa y densos. Dentro de los primeros encontramos alsindrome
de plaquetas grises ysindrome de Quebec.

El sindrome de plaquetas grises se caracteriza por undéficit de granulos alfas con salidas de estas
proteinas al plasma y medula ésea Muchas de estas son factores de crecimiento capaces de inducir
mielofibrosis. Se presentan con sangrado mucocutdneo espontaneo, por trauma o cirugia asociado a
esplenomegalia secundario a mielofibrosis. Presentan macrotrombocitopenia, tiempo de sangria
prolongado, agregacioninducida por trombinay colageno deficiente.

El sindrome de Québeces raro, autosémico dominante (AD), que se caracteriza por ausencia del factor V
en los granulos alfa. Las manifestaciones son sangradostardios en cirugias, epistaxis, hemartrosis y
hematuria.

El sindrome de Hermansky-Pudlak, el sindrome de Chediak-Higashi se encuentran englobados dentro de
los sindromes de granulos densos.

Existen alteracion en la acumulacion granular de serotonina, ADP, ATP, y calcio. Son AR en general,
pueden ser mixtos y en estos casos es AD. Se asocian a albinisméculo-cutaneo, tirosinasa positivo y
predisposicién a infecciones.

4 - Enfermedad de Von Wille brand:

Es la enfermedad congénita mas comin que causa sangrado, efactor de Von Willebrand es el encargado

del agregado plaquetario y transporta el factor VIll. Puede ser causada por diferentes mecanismos que
disminuyan el FYW en sangre, entre los cuales estan la aparicién de autoanticuerpos contra el FVW,
disminucion de la sintesis o aumento del mismo.

Clasificacion:

« CONGIHA

\Y Tipo 1, 85% es AD, déficit parcial cuantitativo del FvW .

\% Tipo 2, 15% es AD, déficit parcial cuantitativo. 4 tipos (A, B, My N).
\Y Tipo 3, AR, es rara, déficit casi completo FvW.

ADQUI RI DA
Neopl asica
Autoinmune
Drogas
Hipotiroidismo

< <K<

Diagnéstico:

Disminucion del FYW en sangre.

Disminucion de la actividad FYW, dosando el cofactor ristocetin por ELISA .
KPTT prolongado.

Trombocitopenia.

Déficit de factor VIII .

Tratamiento:

» Desmopresinandovenas o intranasalEV o IN) aumenta la produccion del FvW en las células endoteliales.
« Reemplazo del FvWnediante crioprecipitado, Factor VIII recombinado y concentrado de factor VIII (rico
en FvW).

Las causas adquiridas de alteraciones de la funcion plagietaria incluyen a drogas, uremia, enfermedades
hepéaticas, mieloma multiple, sindrome mielodispla sicos, y la cirugia de revascularizacion coronaria. Cada
una de estastiene tratamientos especificos.
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TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS:

Para abordar la necesidad detransfusion de plaguetas es necesario tener en cuenta algunagautas de
evaluacion de la Hemostasia:

Existen tres formas de evaluarla:

1) Evaluacién clinica de sangrado: mediante la escala de la OMS.

- Grado 0: sin evidencia de sangrado.

- Grado 1: sangrados leves. Petequias, equimosis, sangrado de mucosas, sangrado retiniano sin
alteraciones en la vision.

- Grado 2: sangrados mayores. Melena, hematemesis, hematuria o hemoptisis.

- Grado 3: cualquier sangrado que requiera transfusion de glébulos rojos.

- Grado 4: sangrados retinianos con alteraciones en la vision, sangrados ersistema nervioso central.

La mayoria de los clinicos consideran transfundir a partir del grado 2 de la escala.

2) Relacion entre el tiempo de sangria y el nimero de plaquetas: exist una relacion inversa entre el tiempo
de sangria y el nimero de plaquetas con recuento entre 20000/uL y 100000/uL.

3) Pérdida de sangre fecal: con recuentos plaquetarios entre 5000 y 10000/uL, la pérdida de sangre fecal
sélo aumenta ligeramente por encima de lo normal (9 +/ - 7 ml/dia). Sin embargo, con recuentos menores
a 5000/uL, la pérdida de sangre en materia fecal aumenta marcadamente(50+/ - 20 ml/dia).

Productos disponibles para transfusion

a Concentrados de plaquetas: Dependiendo del tipo de fraccionamiento realizado pueden
encontrarse en forma:

a. Individual: se mezclan en el momento de la transfusion, precisdndose aproximadamente 1
concentrado individual por cada 10 kg de peso de receptor.

b. Mezcla: durante el fraccionamiento es posible obtener un producto intermedio (la capa leuco-
plaquetaria) que contiene la mayoria de las plaquetas y leucocitos de la bolsa de sangre total. Mezclando
de 4 a 6 de estos componentes, mediante dispositivos estériles, conseguimos una unidad terapéutica de
plaguetas.

a Plaquetoféresis: Son concentrados de plaquetas obtenidos de un Unico donante mediante
procedimientos de aféresis. Al ser sangre de donante Unico, tiene como ventajas la reduccion del riesgo de
infeccion por la transfusion y la incidencia de aloinmunizacion.

a Leucorreduccién: Existen claras indicaciones para administrar plaguetas leucorreducidas:
a Reduccién de tasas de aloinmunizacion.

b. Prevencién de transmision de Citomegalovirus.

c Reduccién de reacciones febriles transfusonales.

a Irradiacion : Esté indicada para prevenir la Enfermedad de Injerto contra Huésped (EICH), que es

fatal. Aparece en pacientes que reciben trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y en
pacientes severamente inmunocomprometidos, ya sea por su enfermedad o su tratamiento (Ej.,
Enfermedad de Hodgkin u otros linfomas).

u Reduccién de volumen: Puede considerarse previo a la transfusion en pacientes que reciben
grandes cantidades de volumen o aquellos que se encuentran con aumento del liquido extracelular
(hipervolemia).

Respuesta espeada a la transfusion de plaquetas

Respuesta inmediata pesansfusion

Normalmente, cerca de una tercera parte de las plaquetas liberadas porla médula 6sea o transfundida se
agrupan en el bazo. En pacientes asplénicos mas del 90 % de las plaquetas se@ientran en la circulacion,
mientras que en aquellos con hiperesplenismo el recuento plaquetario se reduce proporcionalmente de
acuerdo al tamafio del bazo.

Para un adulto la dosis habitual de concentrados de plaguetas individuales es de 1 concentrado porcada
10 kg de peso. Es decir, un adulto requiere entre 5 y 7 unidades, lo que corresponde en la practica a una
unidad de plaquetoféresis o0 a una unidad mezcla de 4 a 6 unidades.
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En condiciones normales, la transfusién a un adulto de una dosis terapéutica de plaguetas obtenida de
donaciones de sangre total o bien por plaquetoféresis, causa un aumento en el recuento de unas 30%0000
plaquetas que puede ser valorado realizando un recuento plaquetario entre los 10y 60 minutos después
de finalizar la transfus ion.

El rendimiento de la transfusion de plaguetas puede calcularse de forma més exacta (Util para definir la
refractariedad a las transfusiones) mediante el calculo del incremento corregido del recuento (ICR):

ICR =
(Recuento post transfusion — Recuento pre transfusidn)
(x109/L) x Superficie corporal (en m2)
/ Plaguetas transfundidas (x1017)

Dias hasta la siguiente transfusion

La cantidad de dias que se requieren hasta la proxima transfusion estd directamente relacionada al
recuento plaquetario post-transfusional. Las plaquetas son removidas de la circulacion por dos métodos:
1) senescencia con una vida media méaxima de 10.5 dias y)2una fraccion fija de aproximadamente 7100
plaquetas/uL/dia removidas al azar.

Esta pérdida fija de plaquetas es considerada como reflejo del nimero de plaquetas necesarias diariamente
para mantener la integridad endotelial previniendo sangrados por las u niones de las células endoteliales.
Existe una progresiva disminucién, tanto en el incremento del nimero de plaquetas a 1 hora y 18 a24
horas postransfusién como también en la cantidad de dias para la siguiente transfusion, con un creciente
namero de transfusiones de plaquetas.

Efectos adversos de la transfusiéon

Contaminacion bacterian€omplicacion poco frecuente, pero de consecuencias potencialmente mortales. La
presencia de las bacterias en los componentes sanguineos suele deberse a la persistendea los gérmenes
en la zona de la puncion. En general los gérmenes Gram positivos suelen ser los responsables de las sepsis
producidas por los concentrados de plaquetas.

Reaccion transfusional no hemolititaa causa mas frecuente es la presencia de citagnas en el producto
transfundido, liberadas por los leucocitos o las plaquetas principalmente durante el periodo de
almacenamiento. También podria deberse a la presencia de anticuerpos antileucocitarios en el plasma del
receptor. La leucorreduccion ha disminuido notablemente los episodios de reaccién febril no hemolitica.

Se produce un aumento de temperatura superior a 1grado durante, o hasta 2horas después de finalizada
la transfusion, suele acompafarse de escalofrios y/o tiritonas, no hay hipotension, ni shock. Se trata de un
diagnostico de exclusion.

Prevencién de la aloinmunizacion

Compatibilidad ABO La transfusion de plaguetas ABO-compatibles es importante para lograr mayores
incrementos postransfusionales como también reducir la incidencia de refractariedad.

Leucorreduccion o irradiacioBolo mostré ser beneficioso para pacientes con eucemia Mieloide Aguda que
reciben quimioterapia de induccion.

Terapia Transfusional

Transfusiones profilacticas

El sangrado espontdneo significativo a través de un sistema vascular intacto no sucede con recuentos
plaquetarios mayores a 5000/uL. Algunas guias recomiendan transfundir con recuentos plaquetarios
menores a 10000/uL en pacientes trombocitopénicos cronicos debido a quimioterapia, transplante de
médula 6sea, 0 en pacientes con aplasia medular o mielodisplasia.

Para pacientes internados una estrategia con transfusiones de bajas dosis de plaguetas puede ser costo
efectiva, ya que pueden recibir transfusiones con mayor frecuencia. En cambio, en pacientes mbulatorios
podria ser mas efectiva la transfusion de altas dosis de plaguetas ya que reducen la frecuencia de
transfusiones y el nimero de visitas.
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Transfusiones terapéuticas

a) Pacientes trombocitopénicos cronicos

La transfusion terapéutica de plaquetas serealiza cuando existe una alteracion cuantitativa y/o cualitativa
de las plaquetas y el paciente presenta una hemorragia atribuible al defecto plaquetario.

Generalmente se indican con sangrados OMS Grado >= 2.

b) Procedimientos invasivos

Plaguetas 4000650000/uL y algunos autores proponen 90000: laparotomia, craneotomia, traqueostomia,
insercién de catéteres, extracciones dentarias, biopsia hepatica, biopsia transbronquial (en ausencia de
alteraciones de la coagulacion).

Plaquetas > 20000/uL: puncién lumbar .

Plaguetas < 20000/uL: aspirado o biopsia de médula 6sea.

Riesgo de sangado segun enfermedad subyacente:

a) Leucemia aguda

La mayor parte de los sangrados mayores (Grado 34 OMS) son precedidos de sangrados menores. El
riesgo de sangrados clinicamente significativos (Grados 2-3-4 OMS) aumenta progresivamente con
temperaturas > 38, 5°C. Otros factores que incrementan el riesgo de sangrado son: uremia, disfuncion
hepatica, transplante de médula 6ésea (MO) reciente, aunque sus efectos son menores.

El riesgo de sangrado més temido es la hemorragia intracraneaa. Los factores de riesgo para hemorragia
fatal son: sexo femenino, leucemia promielocitica aguda, leucocitosis, trombocitopenia y tiempo de

protrombina (TP) prolongado. Recuentos plaquetarios < 35000/uL incrementan el riesgo de hemorragia
intracraneana fatal.

b) Leucemia promielocitica aguda

Presentan alto riesgo de sangrado. La mayoria de estos pacientes tienen evidencia de CID. La introduccién
de los acidos alktrans retinoicos redujo la mortalidad por he morragia temprana a solo 5%.

En este trastorno se recomienda transfusion profilactica con recuentos menores a 20000/uL. Si el paciente
presenta sangrado activo, se recomienda mantener un recuento plaquetario por encima de 50000/uL. Ante
sangrado activo, deben administrarse plasma y crioprecipitados cuando existen prolongacion de TP y
KPTT o niveles bajos de fibrinégeno respectivamente.
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