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Megacaripoyesis

* Etimologia: mega ‘grande’, y karion ‘nucleo’.

* Megacariocitos: miden entre 50 y 150 um de diametro, tienen un solo
nucleo multilob,ulado(}/ Foljploide gue puede llegar a tener hasta 64n, se
dice que cada l6ébulo del nucleo tiene 2n.

* Tienen un proceso de crecimiento llamado endomitosis: la célula duplica su
material genético e inicia el proceso de mitosis sin citocinesis ni
cariocinesis; asi, al no separarse en 2 células hijas, esta célula se hace mas
grande, con mayor cantidad de citoplasma y con un nucleo lobulado cada
vez de mayor tamano.

 Durante el crecimiento de las células, también va madurando su
citoplasma, es decir, se produce una gran cantidad de proteinas que son
almacenadas en sus 3 tipos de granulos, que son los que heredaran a las
plaquetas: alfa o A, delta o densos y lambda o lisosomas.



Megacariopoyesis
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Megacariopoyesis

* Finalmente, ocurrira el proceso de desprendimiento del citoplasma
para dar lugar a las plaguetas y el nucleo desnudo de los
megacariocitos es fagocitado por los macrofagos de la médula osea.




Plaguetas

* La megacariopoyesis y trombopoyesis son procesos complejos que se
desarrollan en la MO y estan regulados por citoquinas y especialmente por
la trombopoyetina (TPO). Su duracion es de 4 a 7 dias, y durante el mismo
se prciduce la migracion celular desde el nicho osteoblastico al nicho
vascular.

* Las plaguetas pasan a circulacion, donde su vida media es de alrededor de
7 a 10 dias. La alteracion de alguno de estos procesos puede determinar
desarrollo de plaquetopenia.

* El bazo juega un papel activo en la regulacion de la cantidad de plaquetas,
ya que alrededor del 30% se encuentran en este organo. La deplecion
repentina de plaguetas por consumo vacia con rapidez el deposito
esplénico y en respuesta, hay secrecion de tromboyetina que desencadena
la repuesta medular a través de la maduracion de los megarioblastos.



Plaguetas

* Fueron identificadas hace casi 150 afios como células pequeiias, sin
nucleo, que circulan en la sangre.

* Son las segundas mas abundantes en circulacion después de los hematies
con una concentracion de 150 a 450 x 10° /L.

* Su principal rol fisiopatologico es reclutarse en los sitios donde el epitelio
vascular Eua sido dahado e iniciar el proceso de coagulacion de la sangre.
La adhesion plaquetaria, la activacion y la posterior agregacion a los sitios
de lesion vascular son criticos para detener el sangrado.

* No tienen ADN gendmico pero contienen Acido Ribonucleico mensajero
(ARNm) derivado de los megacariocitos y la maquinaria traslacional
necesaria para la sintesis de proteinas.

* Cuando el endotelio vascular es lesionado, el colageno y otras proteinas
de la matriz subendotelial se exponen, permitiendo que las plaquetas en
circulacion se unan, lo que da lugar a la activacion plaguetaria.



Plaguetas

* Las plagquetas activadas liberan cientos de mediadores, lo que
lleva al reclutamiento y activacion de plaquetas adicionales. Esta
respuesta es un mecanismo clave para detener el sangrado junto
con el sistema de coagulacion.

e Existen muchas interacciones entre estos dos mecanismos, que
conducen a la coagulacion: las plaquetas (particularmente las
plaguetas activadas) aceleran la coagulaciéon proporcionando un
efecto de carga negativa de fosfatidilserina que mejora la
generacion de trombina, la cual convierte el fibrindgeno en
fibrina. Por otro lado, la trombina generada a través del proceso
de coagulaciéon es un potente activador de plaquetas. La fibrina,
especialmente la fibrina polimerizada, también estabiliza al tapon
plaquetario.



Plaguetas

 Deficiencias en la adhesion o agregacion plaquetaria o en el proceso de
coagulacion estan asociadas con desdrdenes de sangrado, sin embargo, la
formacion inapropiada del tapon plaquetario puede resultar también en
obstruccion de los vasos y trombosis.

* En frotis de sangre periférica las plaguetas aparecen como pequenas células
granulares. A pesar de su apariencia simple en el frotis de sangre periférica,
las plaguetas tienen una estructura compleja.

e Su estructura interna se ha dividido en cuatro zonas:
- zona periférica
- zona sol-gel
- zona de organelas
- zona de la membrana



Plaguetas

* Los receptores plaguetarios Glicoproteina (GP) lIbllla (integrina allbB3) y
el complejo GPlba abundantemente expresados en las plaguetas, juegan
un rol predominante en la adhesion y la agregacion plaquetaria en el
sitio de lesion vascular.

* La GPlba principalmente mediante la union al Factor de von Willebrand
(VWF) inmovilizado en el colageno, es esencial para la iniciacion de la
interaccion entre las plaguetas y la pared del vaso particularmente en
presencia de fuertes fuerzas de cizallamiento.

* Estas interrelaciones permiten que la velocidad de circulacion de las
plaquetas disminuya lo suficiente para que tengan lugar otras
interacciones de union entre otros pares receptor-ligando, lo cual
produce una adhesion estatica.



Plaguetas

Cuadro 1: Principales receptores de la
membrana plaquetaria y sus ligandos
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La interaccion de GPlb-vWF y diversos agonistas
plaguetarios como por ejemplo adenosin
difosfato (ADP), trombina, colagenoy
tromboxano A2 (TXA2), causan la activacion
plaquetaria dando como resultado un cambio
conformacional en la integrina allbB3 de |la
superficie de las plaquetas que permite la union
del ligando, por ejemplo, el fibrindgeno,
propiciando puentes de union plaquetarios con
las plaguetas adyacentes, lo que da lugar al
fendmeno fisico de la agregacion plaquetariay
posterior formacion del tapon plaquetario.



Plaguetas

Tabla 1. Valores de referencia para el trombograma®
Parametro Valores de referencia

Recuento de plaquetas 150 a 450 mil por pL
Volumen medio plaguetano B3a1161l

Ancho de distribucion de las plaquetas, desviacion estandar Ba17Til

Plaguetas reticuladas o inmaduwras 1a6.5%

* Observacion: los valores aqui consignados son los valores de referencia de kos parametros plaguetanos (trombogra-
ma) del hamograma tipo V], utilzando un autoanalizador de hematologia XE-2100 de Sysmex®, en el Laboratorio Clinico
Hematoldgico, en Medellin, Colombia, derivados del analisis de 17.181 trombogramas de acuerdo con &l matodo de
Bhattacharya [18]. Estos walores solo pueden ser utiizados como ejemplo, cada laboratorio clinico debe definir sus
respectivos valores de referencia de acusrdo con las caracteristicas de la poblacidn a la que atisnde, acorde con &l
instrumento y la tecnologia utiizada.

Plaguetopenia leve: 150-100 x103/ulL
Plaguetopenia moderada: 100-50 x103/ulL
Plaguetopenia Severa: Menos de 50 x103/ulL
Plaguetopenia muy severa: Menos de 20 x103/ulL



Plaguetas

Tienen una vida media en la sangre de 7 a 10 dias.

En su citoplasma contienen glucogeno que les suministra energia, y
ribosomas en las plaguetas jovenes.

Poseen organelas inespecificas, como mitocondrias, IisosomasY
peroxisomas y ademas tienen organelas especificas, como son los
granulos a y los granulos densos. Los granulos a son organelas
esféricas (en numero de 35 a 45) de 140 a 400 nm de diametro, ricos
en macromoléculas; los granulos densos se caracterizan por su alta
densidad electronica que le confieren el elevado contenido en calcio
y fésforo inorganico.

En el extendido de sangre periférica en 100x se observan 10a 14
plaguetas por campo, de color rosado caracteristico, esta estimacion

semicuantitativa no puede sustituir el recuento directo de plaquetas.




Plaguetas REVISAR EN EL FROTIS!!

- Comprobar cuando existe trombocitopenia,
trombocitosis, desviaciones en cualquiera de los
parametros plagquetarios y alarmas relacionadas con las
plaguetas como presencia de macrotrombocitos y
agregados de plaquetas.

- Cuando hay alteraciones en los eritrocitos:
microcitosis, fragmentacion, etc.

-Descartar en todos los casos una
seudotrombocitopenia o una seudotrombocitosis.




Pseudotrombocitopenia

* Falsa disminucion en el recuento de plaguetas.

* Antes de definir que un paciente tiene trombocitopenia, en todos los
casos, se debe seguir un protocolo que la verifique o excluya,
partiendo del extendido de sangre periférica.

* La pseudotrombocitopenia es una alteracion in vitro, que se presenta
en la poblacion general, en una proporcion de una por cada 1.000
individuos y hasta en el 1,9% de los pacientes graves.

* Hasta el 15,3% de los pacientes ambulatorios con recuentos
plaquetarios bajos tienen una pseudotrombocitopenia, razén mas
para sospecharla y descartarla en todos los casos, antes de informar
los resultados de laboratorio.



Pseudotrombocitopenia por EDTA

* La pseudotrombocitopenia es un padecimiento poco conocido, con
una incidencia del 0.09 al 1.9%. Es secundaria a la agregacion de
plaquetas in vitro mediada por anticuerpos que pueden ser EDTA o
citrato dependientes o ambos.

* Es un fendmeno causado por autoanticuerpos plaguetarios que se
comportan como aglutininas frias dependientes del anticoagulante
EDTA. Los anticuerpos suelen ser 1gG (subclases 1gG1, 1gG2, 1gG3,
lgG4) aunque se han descrito anticuerpos IgA e IgM dirigidos contra el
complejo glucoproteico lIb/Illa de la membrana plaquetaria.

 También esta reportada asociada con sepsis, farmacos, neoplasias y
cirugia cardiaca.



Pseudotrombocitopenia por EDTA
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Pseudotrombocitopenia por EDTA

* La agregacion se produce por el cambio de estructura de la glicoproteina
inducido por el EDTA.

* Puede aparecer una pseudoleucocitosis por el error de AH al contar los
agregados plaquetarios como leucocitos.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

e Observacion del frotis realizado con primera gota (no del tubo).
* Conteo plaquetario y leucocitario seriados.

* Conteo plaquetario inmediato a 37°C

* Conteo plaquetario cambiando el anticoagulante.



Pseudotrombocitopenia por EDTA




Pseudotrombocitopenia por Satelitismo
plaquetario

* En el satelitismo plaquetario, las plaguetas se adhieren a otras células
circulantes
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Pseudotrombocitopenia

Patologias donde se puede
observar pseudotrombocitopenia
por satelitismo plaquetario o
formacion de agregados
plaguetarios

Cirrosis hepatica
Crioaglutininas
Criofibrinogenemia
Enfermedades mieloproliferativas
Gestacion

Infecciones severas

Linfomas no Hodgkin

Lupus eritematoso diseminado
Mieloma multiple
Mononucleosis infecciosa
Nefritis por IgA

Reacciones medicamentosas
Sindrome antifosfolipido
Timoma y plasmocitoma
Vasculitis



Pseudotrombocitopenia por presencia de
macroplaquetas

Macroplaqueta PTI Macroplaqueta SMD




Pseudotrombocitosis (o falso recuento por
exceso)

* Usualmente se presenta asociada con una enfermedad: se ha
informado en pacientes con crioglobulinemia, en pacientes
con neoplasias asociadas con fragmentacion de células
(algunas leucemias a partir del momento en que se inicia la
guimioterapia, en pacientes con quemaduras severas, en
pacientes con fragmentacion de eritrocitos (CID, SUH, PTT)
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Trombocitosis

PRIMARIAS REACTIVAS

Infecciones agudas y cronicas (TBC-Neumonia)
Injuria tisular (IAM, pancreatitis, post estado quirtirgico
particularmente cirugia ortopédica, quemaduras)

TE Procesos inflamatorios cronicos

PV MF manifiesta Fase Enfermedad mﬂamato.rl-a intestinal, celiaquia

prefibrotica de MF Colagenopatia-Vasculitis

LMC Anemia hemolitica

SMD (5¢-) Tromboc?tosis de rebotg (post QT o PTI) Hemorragia -

ARSA-T Ferropenia y su correccion Post- esplenectomia

Tiotbocitosis hseditaria Ngoplgsnas (tumore§ sbhdos, linfomas) Drogas:-wpcnstma,
epinefrina, ATRA Citoquinas - Factores de crecimiento
Insuficiencia renal - Sindrome nefrotico Ejercicio extremo —
Deficiencia de B12
Supresion de la adiccion alcohdlica




Trombocitosis

Trombocitosis reactiva en cuadro Trombocitosis en neoplasia
viral hematoldgica



Trombocitemia Esencial

Neoplasia clonal que compromete en forma primaria la linea de
megacariocitos de la médula 6sea, caracterizada por una persistente
trombocitosis (>450x107/L) e hiperplasia megacariocitica, en ausencia de
eritrocitosis o leucoeritroblastosis.

Epidemiologia

 2-3 casos/ 100.000 personas/ aino.

* Semejante frecuencia en &'/? (Relacidn mujer/varéon: 1.6/1).
 50-60 anos al diagnostico.

* Segundo pico de incidencia en mujeres de 30-40 afios.

Clinica

* 1/3 de los pacientes son Dx en estudios de rutina.

* Exploracion fisica: esplenomegalia en menos del 20% de los casos.

* Tendencia a presentar complicaciones trombodticas y hemorragicas.



Trombocitemia Esencial

)0 "D .
Hemograma »/\.‘7\:: 7 . )J
. . /K‘ . W e
* Trombocitosis (>450x109/L). ~ )~ ) ’),ﬁ)

* Agregados plaquetarios con morfologia alterada
anisoplaquetosis, plaguetas gigantes, ) @

* Fragmentos de nucleos o citoplasmas de
megacariocitos.

* Hemoglobina y hematocrito normales.

* Leucocitosis moderada (<20x10° ) con
ocasionales formas mieloides inmaduras.
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NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

CRITERIOS MAYORES

1) Recuento plaquetario sostenido = 450.000 x mm’

2) Biopsia de MO: proliferacion predominante de MK con aumento de formas grandes, morfologia
madura y nicleos hiperlobulados, con celularidad normal o ligeramente aumentada de las series
granulocitica y eritroide y rara vez aumento de fibras de reticulina (grado 1).

3) No debe reunir criterios de la OMS para LMC BCR-4ABL +, PV, MFP, SMD o cualquier otra
neoplasia mieloide.

4) Demostracion de la mutacion JAK2V617F, CALR o MPL W515L/K

CRITERIO MENOR

1} Presencia de un marcador clonal o ausencia de trombocitosis reactiva.

4 criterios mayores

3 primeros criterios mayores y el criterio menor




Trombocitopenias

Infecciones (Parvovirus, CMV)
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Hepatopatia (déficit de TPO)
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Figura 1. Mecanismos de produccion de trombocitopenia

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N2 Extraordinario  XXIIl Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017



Trombocitopenias

Tabla 2. Causas de trombocitopenia en diferentes escenarios

Paciente ambulatorio

Paciente internado

Cuidados generales, UTI

Cirugia cardiovascular

Mujer embarazada

- PTI

- HIV, HCV

- Drogas

- Hehicobacter pylon
- CMV, otros virus

- Vacunas

- Colagenopatias

- LES, AR, SAF

- Congémitas-mmunodeficien-
cia

- Mielodisplasias

- Hemopatias

- Infecciones

- PTT/SUH

- Drogas

- CID

- Hepatopatias

- HIT

- MAS

- Quimioterapia

- Hemopatia

- HIT

- By pass Cardiopulmonar
- Inhibidor GPIIb/111a

- Otras drogas

- Dilucional

- Trombocitopenia gestacional.
- PTI

- HELLP

- Preeclampsia.

- PTT/SUH

- Abruptio placentae

Adaprado de Stasi Hemarology 20127

HEMATOLOGIA » Volumen 21 N¢ Extraordinario ® XXIll Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017




Trombocitopenia inmune (Purpura
trombocitopénica inmune- PTI)

Fisiopatologia

* Es el resultado de un desorden inmunologico adquirido donde |a
trombocitopenia es el resultado de la destruccion plaquetaria por
anticuerpos, aunque en ocasiones puede estar mediada por linfocitos T.

 También se ha demostrado que la megacariopoyesis esta
comprometida por accion de los anticuerpos y niveles relativamente

bajos de TPO.

e Por lo tanto, en la PTl no s6lo hay aumento de |la destruccion periférica,
sino también esta comprometida la producciéon de plaquetas.

* Los anticuerpos estan presentes en 60% -70% de los pacientes y estan
dirigidos contra las glicoproteinas de superficie GPlIb/Illa y GP1b/IX/V.



Trombocitopenia inmune (Purpura
trombocitopénica inmune- PTI)

* La PTI también puede ser secundaria, o sea asociada
a otros desordenes, y esta situacion, que representa
18-20% de los casos.

* Causas de PTl secundarias incluyen el sindrome
antifosfolipidico, el sindrome de Evans, la
inmunodeficiencia comun variable, efectos
secundarios por drogas, infeccion por
citomegalovirus, Helicobacter pylori, hepatitis C, HIV,
varicela zoster, desordenes linfoproliferativos,
efectos colaterales del trasplante de médula osea,
vacunas y lupus sistémico eritematoso.
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Trombocitopenias asociadas a infecciones

Tabla 5. Trombocitopenia asociada a infecciones

Agente

Mecanismo de trombocitopenia

Virus

HIV

PTI

MAT

Supresion medular por infeccion de progenitores
Infecciones oportunisticas (CMV, micoplasma, EBV, etc)
Farmacos

Sindrome hemofagocitico

Hepatitis C**

PTI

Hipertension portal con hiperesplenismo
Disminucion de TPO (hepatopatia cronica)
Medicamentos como interferon

CMV

Supresion medular por infeccion de progenitores
Medicamentos como el ganciclovir

Agente Mecanismo de trombocitopenia
Dengue™ Supresion medular por infeccion de progenitores
Destruccion de plaquetas por apoptosis
Deestruccidn inmune por anbicuerpos con reactividad cruzada
CID
Parvovirus Supresion medular por infeccidn de progenitores
H. pilon PTL (ac de reaccion cruzada contra la citotoxina asociada a gen A (CagA))
E. coli HUS (productora de toxina Shiga)
Ehrlichia CID
Sindrome hemotagocitico
Granulomas
Malaria CID
Hiperesplenismo

{Adaptado de Wanng™ Hematol Oncol Clin N Am 2012}

HEMATOLOGIA ® Volumen 21 N2 Extraordinario » XXl Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017




Trombocitopenia en el Embarazo

Preeclampsia

Es la causa mas comun de trombocitopenia asociada a microangiopatia en
embarazo. Afecta el 6% de los embarazos.

Raramente el recuento de plaquetas es < 100.000/mm3 .

Se presenta en el segundo o tercer trimestre, e infrecuentemente en la primera
semana post parto.

El 50% desarrolla trombocitopenia.

El diagnostico se realiza con HTA de reciente comienzo luego de la semana 20 de
gestacion asociado a proteinuria

Se denomina preeclampsia severa cuando cumple con una de las siguientes
caracteristicas: ® trombocitopenia < 100.000/mm3 . ¢ injuria hepatica (elevaciéon de
transaminasas 2 veces el valor normal). ¢ insuficiencia renal aguda de reciente
comienzo (creatinina > 1.1 mg/dl, o duplicacién de creatinina basal en ausencia de
enfermedad renal conocida). ® edema pulmonar. e disturbios cerebrales o visuales
de reciente comienzo e presion sistolica = 160 o diastolica = 110 persistentes.



Trombocitopenia en el Embarazo

HELLP

* Es una variante caracterizada por trombocitopenia mas severa, anemia
hemolitica microangiopatica severa con elevacion de LDH y elevacion
mas profunda de los tests hepaticos.

» Afecta al 10-20% de mujeres con caracteristicas de preeclampsia
severa.

* Se presenta después de la semana 20 de gestacion o en el puerperio
inmediato. Un 10% se complica con CID.



Variaciones morfologicas de las plaguetas

* Pueden ser variaciones en el tamafo, variaciones en la formay
variaciones en el contenido citoplasmatico.

e Algunas de las variaciones morfologicas de las plaquetas se
correlacionan con los nuevos parametros derivados de los
autoanalizadores de hematologia de ultima generacion.



Variaciones en el tamano de las plaguetas

* Tradicionalmente se evaluaba comparando con el tamafo de un
eritrocito, actualmente se dispone de los contadores hematologicos
(VPM) vy se verifica con el extendido de sp.
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Alteraciones plaguetarias con microplaguetas

* Grupo de enfermedades muy raras que estan caracterizadas por la

presencia en sangre periférica de plaquetas pequenas (VPM por
debajo de 6,9 fL) también denominadas microtrombocitos, con o sin

alteraciones en el recuento de las plaguetas. De éstas la mas
representativa es el sindrome de Wiskott-Aldrich.



Sindrome de Wiskott-Aldrich

* Es un raro desorden hereditario ligado al cromosoma X producido por una
mutacion en el gen WASP localizado en el brazo corto del cromosoma X,
qgue codifica para una proteina intracelular llamada WAS que solo se
expresa en células hematopoyéticas y es un miembro de una familia de
proteinas que participan en la transduccion de senales desde receptores
celulares en la membrana celular hacia el citoesqueleto de actina.

* 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 bacterianasy

virales.

e Con frecuencia es fatal antes de los 10 anos, debido a infecciones, sangrado
o neoplasia linforreticular pero pueden ser trasplantados de MO.

* El recuento de plaquetas en estos pacientes oscila entre 20.000 y 100.000
por ulL, pero la caracteristica mas llamativa es el tamano entre 3 fLy 5 fL.



Alteraciones plaquetarias con
macroplaquetas

* Grupo de enfermedades muy raras estan caracterizadas por la
presencia en sangre periférica de plaquetas grandes (VPM >11,6 fL).

* De estas la mas representativa es el sindrome de Bernard-Soulier.




Sindrome de Bernard Soulier

e Caracterizado por trombocitopenia, plaguetas gigantes y tiempo de
sangria Frolongado 0\ue se presenta como resultado de una
anormalidad molecular que afecta las plaguetas e induce una
disfuncion plaguetaria por falta de interaccion de las plaquetas con el
factor von Willebrand.

* Es extremadamente raro, con una prevalencia de 1 por millon,
herencia AR.

* Los estudios de sobrevida plaquetaria sugieren que la vida media de
las plaguetas esta acortada.

* En el extendido de sangre periférica, del 30% al 80% de las plaquetas
de un paciente caracteristicamente tiene mas de 3,5 um de diametro
y ocasionalmente pueden llegar a tener 20 um a 30 um de diametro,
mas grandes que los eritrocitos y los leucocitos. El tiempo de sangria
esta por encima de 20 minutos



Otras formas de trombocitopenia con
macroplaguetas

* Trombocitopenia macrotrombocitica del Mediterraneo
 Anomalia de May-Hegglin

* Sindrome de Fechtner " clisonon ineutctie.
* Sindrome de Sebastian @
o S I,n d rO m e d e E pSte i n . Sindrome de plaqueta gris. Las plaquetas casi

gue pasan desapercibidas por su falta de

granulos

* Sindrome de plaqueta gris

* Trombocitopenia Paris-Trousseau

e Sindrome plaquetario Montreal

e Sindrome de plaguetas en “queso suizo”

10.0 pm



Anisocitosis plaquetaria: causas reactivas,
meédula en recuperacion, esplenectomia,
neoplasias hematoldgicas (SMD, SMP).

Poquilocitosis plaquetaria: se observa en el

frotis, por lo general se asocia a enfermedad
mieloproliferativa.




 Los trastornos de almacenamiento son un grupo
heterogéneo de enfermedades en las cuales existe una
anormalidad en la capacidad para almacenar los productos
adecuados dentro de los granulos plaguetarios.

* Cuando las plaquetas pierden o no tienen los granulos a se
observan palidas o “grises” dando el cuadro clinico
conocido como sindrome de plaqueta gris, en este
sindrome, los neutrofilos se observan marcadamente
hipogranulares. En el frotis de sangre periférica, las % o

plaquetas aparecen agrandadasy grises. 0«-«.\ ﬂ‘-_\‘ y

* Otras patologias con variaciones en el contenido
citoplasmaticos o defectos en la liberacion: Sindrome

Sindrome de Chediak-Higashi, etc.

plaguetario de Quebec, Sindrome de Wiskott-Aldrich, | ) ( n



Tabla 4. Principales trombocitopenias congénitas y sindromes asociados

Plaguetas pequeiias
VP menor de 7 fl

Plaguetas normales
VP 7-111

Plagquetas grandes/gigantes
VP mayor de 11 fl

Wiskott Aldrich (WAS)
finmunodeficiencia, eccema
linfoma)

Desorden familiar plaguetario / LMA
(RUNX1T)
(SMLVLMA)

Desordenes asociados a MYH9Y
{May Hegglin v 5d relaciona-
dos)
finclusiones PMN, en algunos
sordera, nefritis, cataraias)

Trombocitopenia ligada al X

Cromosoma 1WTHC2 (ANKRD26)

Trombocitopenia mediterranea

(WAS) (ninguna) fningunao) (ninguno)
Trombocitopenia amegacariocitica Bernard Soulier
congénita (ninguno)

{MPL) {Falla medular en 2° decada)

Trombocitopenia con auscencia de radio
{Corta estatura, ausencia de radio)

Sd. velofacial / Sd. Di George
{cardiopatia, alteraciones tiroi-
deas, timica, cognitivas)

Mutacion GATA-1
fanemia, diseritropoyesis,
talasemia)

Sindrome de la plagueta gris
(ninguno)

Trombocitopenia Paris/Trous-
seau - Sd. Jacobsen
falt. facial y cognitivas)
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PRUEBAS DE FUNCION PLAQUETARIA

Tabla 1. Pruebas de funcion plaquetaria

Ensayos bioquimicos
de metabolitos de

Concentracion de TxB, o
11-dehidro-TxB, en plasma,

Cuantitativo v sensible
Ensayos comerciales

Requieren una estricta obtencion
y manipulaciin de las muestras

dcido araquidénico  suero u orina, medida estandarizados (AspirinWorks®). (sobre todo si PRP estimulado);
por ELISA/RIA Método de referencia para largos v caros; alta influencia de
efecto de aspirina. funcién renal (11-d-TxB,).
Unién con ligandos  Umidn especifica de ligandos Cuantitativos y muy sensibles.  Muy laborioso v caro; personal
radiactivos radiactivos (anticuerpos, e instalaciones autorizadas
proteinas adhesivas, para uso de radiactividad.
agonistas) a receplores.
Citometria Unidn de ligandos marcados Poco volumen de muestra Personal cualificado;
de Aujo con fluorocromos a plaquetas, (ST, PRP, o plaquetas lavadas); reactivos caros; los citbmetros

usando un citbmetro de flujo;
cuantificacion de agregados
entre plaquetas o entre plaquetas
y leucocitos.

muy versitil (identificacion

de receptores; marcadores de
activacion, agregados celulares,
microparticulas, ete.); uso cada
vez mis extendido.

s0n equipos caros v delicados.

Plateletworks®

Disminucion del recuento

Simple y ripido;

Método indirecto, depende

Prueha Aspecto valorado Ventajas Desventajas
Tiempo de sangrado  Duracién de sangrado in vive Prueba de hemostasia fisiolégica  Poco reproducible, insensible,
tras incisidn estndar invasivo
Agregacion en Agregacion entre plaquetas Muy versitil (agonistas/dosis)  Laborioso, caro, personal
plasma rico en valorada por cambio de Es el método de referencia cualificado. Exige alto volumen
plaquetas (PRP)  transmision de luz del PRP Diagnistico de sangre y manipulacidn previa.
tras activacion con agonistas Respuesta plaquetaria en
y a bajo flujo condiciones no fisiologicas.
Mo vilido si hay
trombopenia severa
Agregacion en Agregacion entre plaquetas Versitil Limpieza de electrodos
sangre total valorada por cambio de Menos volumen de 5T y sin (no en los nuevos equipos)
(8T) impedancia en 8T manipulacidn, Menos sensible que agregacitn
tras adicion de agonistas. estindar en PRP.
Mo detecta la segunda onda.
Lumiagregometria  Agregacién entre plaquetas Informativo de agregacitn Las mismas de la agregacion
(PRP 0 5T) {cambio de transmision de luz si y secrecidn granular.
PRP o impedancia si $T) y libe-
racion de ATP/ADP por aumento
de luminiscencia.
Ensayos biequimicos Concentracion de proteinas gra-  Cuantitativos y sensibles. Requieren una estricta obtencion
de proteinas de nulares en suero, o plasma (basal Ensayos comerciales v manipulacién de las muestras;
activaciin o tras activacion plaguetaria) muy estandarizados. laboriosos v caros.

(PF4, B-TG, sCD40L, etc.)
medida por ELISA/RIA.

ICHOR de plaguetas tras la poco volumen de 8T, de la respuesta de agregaciin.
activacion con agonistas. ensayo comercial disponible;
posible en laboratorios clinicos.
PFA-100" Tiempo de formacidn de Simple y riapido; poco Inflexible; caro; muy
un trombo oclusivo sobre volumen de ST, posible dependiente de hematoerito,
membrana rombogénica en laboratorios clinicos. FvW y recuento plaquetas;
en condiciones de alto flujo. Amplia experiencia de uso. no especifico, insensible
a Adafirianciae moadaradae
VerifyNow" Agregacion de plaquetas Simple y rapido; poco Inflexible; care; no especifico;
sobre bolas cargadas con volumen de ST; posible limitada experiencia
fibrindgeno, en respuesta en laboratorios clinicos.
a agonisias. Licencia FDA para
monitorizacion de antiagregantes.
Impact” Adhesion y agregacion Simple y ripido; poco En vias de comercializacion,
a alto flujo sobre superficie volumen de ST; posible limitada experiencia
trombogénica. en laboratorios clinicos.
Versatil (varios modelos).
Hemostasis Fuerza contrictil plaquetaria, Simple y ripido; poco Contempla bisicamente
Analysis System”  elasticidad del trombo, volumen de ST, posible de funcidn procoagulante;
(HAS) generacion de trombina. en laboratorios clinicos. limitada experiencia
Tromboelastografia  Velocidad y calidad de Simple y ripido; poco Contempla bisicamente
(TEG", ROTEM®)  la formacién del trombo. volumen de ST; posible de funcidn procoagulante
en laboratorios clinicos. {salvo uso de agonistas);
limitada experiencia de uso
(reneracion Incremento de fluorescencia Simple y rapido; poco Contempla basicamente
de trombina proporcional a la generacion volumen de sangre total, de funcidn procoagulante;
(Thrombinoscope®)  de trombina. plasma o PRP plasma; escasa estandarizacion;
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posible en laboratorios clinicos.

requiere estricta manipulacion
de muestras; personal
cualificado; limitada experiencia



Prucha

Utilidad

Recuento san-
guineo

Evaluar otras citopeniasfindispensable para el diagnostico de FTI)
Presencia de lencocitosis newtrofilica figuie podria Sugerir causa e.l:g.l‘l'r.‘c‘rr,l:.'i.r,l

Linfocitosis (atributble a virasis o sindrome linfoproliferativa)

Frotis
de sangre
periférica

Descartar pseudotrombocitopenia fagregados plaguetarios con EDTA)

Maorfologia v tamafo de las plaguetas:

« Macroplaquetas & PTI jcuando hay aumento de destruccidn, coexisten plaguetas de tamaio
aumentado con ofras normales)

+ Plaguetas gigantes = sugieren trombocitopenias congénitas

Sindrome de ln plegueta gris: plaguetas de coloracion grisdcea con disminucion de gramilos
i, ¥ fendencia al sangrado

Bernard Soulier (mutaciones gue afectan GPIb-GPIX-V).

May Hegelin v otros sindromes asociados o mutacidn de MYH? (con inclusiones cltoplasmedti-
cas en neutrdfilos simil cuerpas de Dithe)

* Plaguetas pequefias = Wiscoth Aldrich, plaguetopenia ligada al X (mutacidn del gen WAS)

Morfologia entrocitaria

« Esquistocitos = sugieren microangiopatia (PTT, SUH o CID)
« Esferocitos = pueden observarse en sindrome de Evans

» Macrocitosis—= anemia megalobldstica, SMD

* Dacriocitos y eritroblastos circulantes = mieloptisis

* (casionalmente inclusiones intracelulares por pardsitos

Morfologia leucocitaria

* Ciranulaciones toxicas, vacuolas citoplasmiticas = sepsis

+ Pseudopelguer, hipogranularidad, blastos = SMD, LMA jacd las citopenias suelen ser multiples)
+ Cuadro lewcoeritroblistico = mieloptisis

+ Inclusiones citoplasmaticas simil cuerpos de Dilhe—* trombocitopenia congénita

+ Linfocitos anormales = virosis, linfoproliferativos.

Utilidad del frotis de sangre
periférica en la evaluacion
de la trombocitopenia




Cuadro 5: Trastornos hereditarios de la funcién plaguetaria

Trastomo Conteo Herencia Defecto Caracteristicas | Defecto en la funcidn Relaciones Opclones de tratamlents
nlﬂqm»tgh: estructural de las plaguetaria
{Kimm™) plaguetas
Trastormos de adhesldn y agregaclién debldos a defectos en receplores vy defectos en la transduccidn de la sehal T.'EE:E::L?:E DDAVP | F\llar
Sindrome de Barnard- | 20-100 AR GRIBIK Plaguetas giganies | Adhesidn anarmal Sindramie DiGearge de ] Si ¥
Saulier GPba walocandio facial
GPIbE
GPIX
Trombasienia de Mormial AR GRIBIA Hinguna fusencia de agregacicn T engrosamiento fssoy | Sl ] Si
Glanzmann con agonisias fisoligicos, | Tertilidad
defecios am b retracddn
| codiguiba
EXW lipo plagueiarix Mermal o | AD GPba Helerogeneidad en | Adhesidn anormal: | Ausencia de MAPKM Si o 7
al lamafio de las sensibilidad a la risiocelina
plaguetas
Recepbor de colagens | Mormal ¥ al Hormales fudhesian anarmail: | Modilicacitn en la i i T
a2fil respuesta al col@gena densidad del receplor
=apin el haplodipo
Recaptar de coldgens | Mormal T Gl Homales Adhesian anarmal: | Winculado al RFc-y; S Si 7
Le Sl La ausencia respuesia al coldgeno la densidad del receptar
puede ser depende del haplolipo
secundaria a una
EsCEon
pralealilica
Recaptar P2Y 3 ADP Mormal AR Recapiar P2Y 5 Homales Agregacikin anarmal al Mo s conacen S i )
ADE
Recaptar TP, Mermal AR TPa Normales fuusencia de respuesia a Mo se conacen Si 5i 7
trombasano (T} &; andlogos del TAAZ, |
respuesta al col@gena
Safalizaciin Mormal o | ¥ Proleina de ka Homales Defecios de agregacian y Mo repariadas ] i T
intracel|uar fasfolpasa C-f; secrecian varables en
Ep, BMAME CAnas millliples agonistas
Deficiencia de Mormal o | AR Enzima de la Mo s canacen Mo hay agregacidn can el Mo s conacen S i )
cicloxigenasa cicloxigenasa fcido araguidonico, | res.
puesia a coldgeno v ADOP
Bindrome de Soolt Marmal AR Transportador A1 Hormales | aclividad procoagulanis Los dedectas se ] T T
depandiente de y liberscikin de axlienden a oiras
unitn @ ATF microparticulas células
Sindrome de Wiskaolt- 10-100 Vinculada al Dedectos de Granulas da | agregacicn y Eczema S T 7
#Aldrich crompsasma ¥ | sefializacdn ded tamano pequedioy | | secrecidn inmunodeficencia
WA an menor candad
Trastormos de secrecidn debidos a anormalidades de los granulos de almacenamiento
Defidencia de Mormial AR Proleinas [ numm da | agregacitn y sscracidn Albinismio aculocouldnea, | S Si Si
granulas densas con parlicipan en granulos densos con coligeno lipofuscinpsis ceraideas
abinisma: sindromes farmacian y anammales, {HPY; infecciones (CH)
de Hermanasky- rénsilo de Granulos giganies
Pudlak [HP )y de vesiculas {CH)
Chediak-Higashi (CH)




Cuadro 5: Trastornos hereditarios de la funcién plaguetaria (cont.)

Trastormo Contea Herencia Defecto Caracteristicas | Defecto en la funclén Relaclanes Opciones de tratamianto
plaguetario estructural de las plaguetas plaguetaria
{K/mm®}
Trastornos de secreckon debldos a anormalidedes de los granulos de aimacenamlento Lr:;::ut:;ﬁn e
Sindrome de 30-100 AR o AD Desconocido, pera | Granulas alfa Anormal pero variable; Mielofibrosis Ei ¥ ¥
plaquelas grises impide =l watins puede disminuir con
almaceramienia trambina, epinaiting o
de prateinas en coldgeno
granulos ala
Sindrome plaquedaric | <100 AD T aclivador bpa Conlenido ancemal | Mo hay agregacon con la | Minguna conocida =i 7 7
e Cuebeac uraguinasa en de los granulos alfa | epmedrina
granulos alia,
praleinas
degradadas
Sindrome de Parns 3]-180 AD Defectas en la Granulas de Agregacidn y Secrecon Retardo psicomolor, =i =i 7
Trousseaw Sindrome megacanopoyesis | megacanocio anarmales con framibina, | anomalidad facial ¥
de Jacabssn giganies epinedrina, ADE y cardiaca
[supresicn de 11925 coldgeno
34h
Dieficienca de Marmal A0V vinoulada & | Incapacdad para Deficiancia Mo hay fase secundaria Sindrame de Wiskati- =i =i i
prénulos densos sn oromosamas X concentrar el cuariilatia de de agregacion con ADF, #ldrich, TAR, sindrame
albinismo canbanida de granulos delia, | epnedina de Ehler-Danlos
granulos alia canbanida de Proparcian ATP-ADP =3
saralonina
Trastornos del MYH
htay=Hapgolin a0-100 A0 MYHE; cadena Tamafio grande Mo hay un dedscio Inclusitn de newindfiles =i T ¥
pesada de la consetenie
miosina L&
o muscular
Sindrome de Fechiner | 30-100 AD BYHD Tamafio grande Mo hay un defecio Medritis hereditaria, Ei ? 7
conssienie perdida del cido
Sindrome de Epsiein 5-100 A0 By HD Tamafio grande Delenor de la respeesia | Nednbs hereditaria, Ei ? 7
al coligeno perdida del cido
Sindrome plaquedarioc | S-40 AD Desconacido Tamafio grande Aglulinaciin espontanea, | Mo se canocen Ei ? 7
de Manfraal | respuesia a la frambina
Deficiencia de Marmal AR Praleinas | niFmero de | agregacidn y secrecidn | Abinismo oculoculdneo, | Si =i =i
pranulos densos con parlicipan en granulos densos con coldgeno lipofu=anosis ceroideas
albinismo: formacidn y anormales, (HPY; infecciones {CH)
Sindromes de transilo de granulos giganies
Hermanasky-Pudiak wasiculas {CH}
[HF) ¥ de Chediak=
Higqashi [CH)

Whreviaciones: DDWYP: Desmopresina | 1-deamino=8-D-argina vasapresina); Fillar: facior Wika recombinante; A0: Asosdmico dominanbe; AR Aulpsdmica recesiva; A0P: Adenosin difosfxio; ATP: Adenasin
rilosdato; MAFM: Mulimeros de alio peso molecular; RFc-y: Receptor Fo=y; THAZ: Tromboxang A2; GP: Gicoprobeina; TAR: Tromboclopenia v aplasia radial; 7: Eficada no docementada; CPM: Cadena pesad:
3 la miosina; SWA: Sindrame de Wiscott-fldnch






