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Estudio Prospectivo-Retrospectivo Para El Diagndstico Diferencial Entre
Trombocltopenia Real Y Pseudotrombocitopenia.

1. Objetivos:

-Dilucidar mediante este trabajo el diagndstico diferencial entre una
trombocitopeia real de una pﬁaudatronlbocincnia

-Establecer una eecuencla loglca en el estudio de loe paclentes manejados o
diagnosticados como trombocltapenicos con el objeto de detectar aquellos
que curean con “psudotrombocitopenia” a fin de evitar hasta donde sea
poslble recursos o protocolos de tratamientos Injustificados.

-Revisar bibliografla existente del tema y sustraer de esta lo mas
sobresallente para darla a conocer en el medio médico y de laboratorio cifnico
con el objeto de evitar dlagnésticos errbneos.

2. Introduccion,

De un tiempo a la fecha se han detectado algunos paclentes con clfras bajas
de plaquetas, que ho presentan manifestaciones hemorragiparas y sin que
exlstan antecedentes de medicacién o contacto con sustanclas mlelotéxicas
que expliquen ese hecho, algunos de estos paclentes acuden al laboratorio
para la realizacién de exdmenes preoperatorios de serviclos como
otorrinolaringologia, oftalmologla, urologia. Otros son enviados de unidades
periféricas a hospitales generales o de alta copecialidad para Interconsulta
con hematologla debido a eu cuenta baja de plaquetas.

La revislén del frotle de sangre periférica en algunos de estos pacientes
denota una franca aglutinacion plaquetarla que al parecer carecla de



importancia por parte del medico solicitante. Con el advenimiento de
contadores electronicos de células (como el modelo STKS de COULTER o el
CELL DYN 3000 de ABBOT), cuyos métodos se basan en un triple anallsis
(Impedancla eléctrica, alta frecuencla y rayo laser) permitiendo la revisién
pormenorizada de cada blométria hemética (BH), que en otros tlempos o con
métodoe manuales era Imposible de realizar. Graclas a estos sletemas se ha
podido detectar ese grupo de pacientes al que se hace referencia; sin
manlifestaciones clinlcas de sangrado o pirpura, con cuentas normales de
leucocitas y elementos eritrocitarios, solo con trombocitopenia y con alerta
en el histograma de la blometrfa hemética sefalando plaquetas agregadas.

Al parecer esta agregacién es un fendmeno “In vitro™ producida probablemente
por ¢l anticoagulante de eleccién para las blometrias heméticas, la eal
disodica del 4cldo etllendlamino tetra acetico (EDTA), ya que al emplear otro
tipo de anticoagulantes como la heparina un buen porcentaje de los pacientes
con cifras bajas de plaquetas corrigleron a valores normales.

Eoto ha permitido que los paclentes oean etlquetados como
peeudotrombocttopenicos que clfnicamente no requleren ningin tratamlento
adiclonal evitando asl las latrogenlas e Incluso procedimientos més drésticos
comola esplenectomia,

Por esto, la realizacion del siguiente trabajo nos ayuda a comprender que la
eleccibn del anticoagulante en la toma de muestra es de suma importancia
para descartar una Yrombocitopenia real en este tipo de pacientes,

3. Hipotesis

La poeudotrombocltopenia puede ser causada por un antlcoagulants, el cual
actiia con las plaquetas provocando su agregacién y por consecuencia
caugando una cuenta de plaquetas baja,



5l a estos pacientes oe les toma slmultdneamente una muestra con EDTA y
otra con heparina como anticoagulantes y se procesan de manera ldéntlca
dando como resultado una cuenta de plaquetas normal y ein agregados en el
caso con heparlna, entonces se establece que la pseudotrombocitopenia es
dependiente de EDTA.

4, Generalidades.
4.1 Produccion de plaquetas

Las plaquetas o trombocitos se producen a través de la fragmentacion
citoplasmatica del megacariocito éete evento conocido como trombépoyesio
es regulado por la trombopoyetina y otros factores de crecimiento celular
ademis de Interleucinas. El proceso de produccion se inicla con la
diferenciacién de la célula madre micloide a un eclemento unipotencial, el
proinegacarioblasto y en procesos poliploides posteriores llegara a estadio de
megacarlocito cuya caracteristica es la presencia de poliploidia nuclear y
agrandamiento citoplasmétlco, en el que existe una zona de demarcacion
dada por el slstema retfoulo endopliemico y que condicionara el futuro
dlametro de la plaqueta.

Se ha caleulado que cada megacarloclto es capaz de producir de 2000
a 8000 plaquetas. Este proceso se realiza en un 80% en médula bsea (M.0.)
y aproximadamente un 20% a nivel pulmonar, |a plaqueta liberada es un disco
reqular dela 3 de didmetro y unvolumende 2 - 10 fL.

4.2 Estructura de la plaqueta.

La plaqueta esta formada por una zona membranosa, una zona hiallna o Sol-
Gel y una gravular (fig. 1)(20).



La zona membranosa separa a la superficie plaquetaria de la zona
submembranosa. Esta es una tipica membrana trilaminar y es esenclal para
la Integridad de \a célula. Juega un importante papel protector, asf como en la
adhesion, contraccién y supliendo al activador lipidico para la coagulacion.

La zona submembranosa de microtubulos, constituldos por la proteina
tubulina, forma el soporte estructural de la célula, que normalmente es
discolde. Aol mismo pueden verse microfilamentos contractiles compuestos
principalmente por actina y miocina plaquetarias. Se ha demostrado por
diversos métodos que el gran slstema canalicular es ablerto, que existe
dentro de la plaqueta, y ademas, esta en comunicaclén directa con el
amblente extracelular. Con frecuencla, con estrecha proximidad con este
sletema canalicular ablerto e ve un elstema tubular denso. Este slstema
tubular deneo  aparentemente derivado del reticulo endoplasmico liso,
muestra positividad con la tinclon de peroxidasa plaquetaria, lo que
concuerda con su funclén del metabolismo del Acido araguldonlco dentro de la
plaqueta. Se cree que el slstema tubular denso tamblén funciona como una
bomba de secuestro de calclo que asegura los bajos niveles de calclo
citoplasmico que posee |a plagueta en reposo (12).

Dentro del cltoplasma plaquetarlo se reconocen diversas Incluslones. pueden
Identificaree mitocondiias y glucbgeno junto con grénulos o y una menor
cantidad de granulos de niicleo denso, lisosomas y peroxisomas. Los granulos
contlenen diversas protefnas, como el fibrindgeno plaquetarie, el factor del
crecimlento derlvado de las plaquetas (PDGF), el factor de Von Willebrand
(VWF) la B-tromboglobulina (BTG) y el factor 4 plaquetario neutralizante de
la heparina(PF4). Los granulos de niicleo denso estén constituldos por el
compartimiento no metabélico de difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de
adenosina (ATP), B-hidroxitriptamina (5-HT) y calclo (12).



Fig. 1) Ultra estructura de la plaqueta, E| diagrama resumes los aspectos ultrasstructurales
observados en secclones funas de plaquetas discoldes cortadas segin el plano ecuatorial, Los
componentes ds la zona periférica son la cublerta externa (EC), la unidad de membrana
trilaminar (CM) y el Area submembranoss, la cual contlene los filamentos especializados
(SMF) que forman \a pared de la plaqueta y recubren los canales del sistema canallcular
ablerto, conectado con la superficle (CS). La matriz del Interlor plaquetario es la zona SOL-
Gel que contiens microfilamentos de actina, filamentos estructurales y bandas clrculares de
microtubulos (MT) y glicsgena (Cly). Los elementos con membrana Incluidos en la zona Sol-Gel
son las mitocondrias (M), los grénulos (G) y los cuerpos densos (DB), que en conjunto
constituyen |a 2ona de organelos. Los sistamas de la membrana son ¢l canslicular ablerto
conectado con la superficie (OCS) y ol de tubulos densos (DTS), qus surge de retfoulo
sarcoplasmico a la plaquets. La microfotografia electrénica repreeenta una plagueta
secclonada por su plano ecuatorial, on la cual se ven la mayorla de las estructuras Indicadas
en ¢l dimgrama, (De White, J. 5.y col:: En Bloom, AlL., y Thomas, D, P, {dire.) Haemostasis and
Thrombosis. Nueva York, Churchill Livingston, 1951).



La zona Sol gel o hialina, también lamado hialoplasma esta compuesta por
elementos fibrosos en el interior de 1a plaqueta. Una envoltura anular de 250
R de microtubulos faleos, bajo la pared celular a lo largo de esta gran
clrcunferencia esta el slstema fibroso mas prominente del hialoplama que
constituye el sequndo sistema de fibras. En estos mismos microtubulos esta
un sletema fibroso compuesto de 12 a 15 subfilamentos, de 50 A de diametro
en asoclaclon paralela. Los filamentos son mas estables que los microtubulos
y gon fislcamente indistinglbles de los microfilamentos y filamentos de la
submemebrana. Estos tres slstemas fibrosos difieren solamente con su
estado de polimerizacion, agregacién y localizacion en la célila,

La relativa plasticidad del hialoplama en plaquetas Inalteradas discoldes y la
rapldez con la cual la matriz puede flulr en peeudopodos durante el cambio de
forma, suglere las caracteristicas de un citoplama Sol-Gel como el que
existe viviendo en células capaces de dirlglr eu proplo movimiento. Los
movimientos centripetos orlentados, la subsecuente fusion de granulos en las
plaquetas, contracclén de pseudopodos, |a retraccion del coagulo esenclal
para la fusibn plaquetaria normal son dependientes de los elementos fibrosos
en la zona Sol-Gel. Por esta razén la zona Sol-Gel es conslderada como una
divislén morfoléglca separada de la plaqueta relaclonada con la funcidn
contractil (20).

La superficle plaquetaria externa es rica en glucoprotelnas, tanto adsorbidas
en plasma como integrantes de la propla membrana plaquetarla que expresan

los productos MHC de clase |, receptores para lgG (Fe Rll) y receptores de
baja afinidad para IgE (Fc Ril; CD23). Ademés los megacarocttos y lag

plaquetas poseen receptores para el factor VIl y otras moléculas
importarntes para su funcidn, como el complejo Gplib/lila (CD41) y el complejo
GplbiGplx (CD42) . El complejo Gplib/illa, denominado también citoadecina,
es responsable de la unién con el fibrindgeno, la fibronectina y la vitronectina .
Ademis , tanto este complejo como el Gplb/Gplx son receptores para el
factor de Yon Willebrand, Exlste un receptor adiclonal para la vitronectina,



CD51, Ambos receptores y las moléculas de adheslon son importantes en la
adheslon de las plaguetas (14).

Ademée de las glucoproteinas de la membrana plaquetaria existen otros
antfgenos especificos como el DU20 que fue el primer Ag plaquetario
descublerto, el slstema PIA que fue independientemente descrito como Zw que
se encontro en pacientes embarazadas o que recibieron multiples
transfuslonee o por post-transfusion trombocltopenica. Este slstema lo
componen dos antigenos PIAly PIAZ, El sistema Ko consiste de dos alelos
Ko'y Ko’ , se encuentran en paclentes con multiples transfusiones y en
embarazadas. El sistema PIF contiens tamblén dos antigenos PE y P
descublertos en paclenes con puprpura neonatal. Por ditimo los slstemas 1y
2 en los que los antigenos ee designan 1A y 2A. Un slstema antigenico comin
para granulocitos, linfocitos y plaquetas fue designado como F1GrLyB'
idéntico al antigeno Mac que se encuentra en leucocltos y que ahora ec
reconoce como ¢l slstema antigenico de transplates humanos, HLA, llamado
HLA-Z (20).

4.3 Actividades de las plaquetas en la hemostasla.

La princlpal funcién de las plaquetas es la formaclén de tapones mecanicos
durante la respuesta hematica normal a una leslon vascular. El punto central
de esta funcibn gon las reacclones de adhesividad, Iberacibn, agregacién y
fusién de las plaquetas, aef como su actividad procoagulante.

Las plaquetae probablemente desempefian un papel en la respuesta
Inflamatorla acumuléndose en eltios de leslén tlsular y liberando sustancias
que Incrementan la permeabllidad  vascular, ya que ejercen efectos
quimlotécticos sobre loé granulocitos.
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4.3 Adheslén plaquetaria

Cuando |2 pared de los vasos sanguineos es leslonada, las plaquetas hacen
contacto y reacclonan con el coldgeno alrededor de la pared del vaso
leslonado. Los grupos amino sobre las moléoulas del colageno son esenciales
para inlclar esta reaccion con las plaquetas, los lonee calclo no son
necesarlos. Las plaquetas e adhieren a los tefidos conectivos
subendoteliales expuestos por medio del factor Vill del plasma, conocldo como
factor de Von Willebrand, el cual forma parte de la princlpal fraccién de la
molécula del factor Vi, factor VIIR: AG (factor VlI- antigeno relacionado)
(Figura 2). La adhesividad también depende de una glucoproteina localizada
en la superficle de la membrana de la plaqueta y que esté ausente en el raro
sindrome de Bernard-Souller (GP 1bls). Esta adhesidn provoca la iberacion de
ADP, serotonina, fibrindgeno, enzimas llsosomicas y factor neutralizante de la

heparina, (. 4plaq) (12)
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Figura 2. El papel del factor VIll: YWF y del factor VIIIR: AG en la adheeldn de las plaquetas
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4.3.2Agregacion plaquetaria

EI ADP liberado y el TxA , causan la agregacién de mas plagquetas en el sitio
de la lesién. EI ADP provoca la distensidn de las plaguetas y estimula a las
membranas de las plaquetas adyacentes a adheriroe entre of mediante lones
calclo los cuales permiten puentes de unidn entre ellas. Esta agregaclén
plaquetaria, aumenta la reaccién de liberacion descargandose mas ADP y
TxA, lo que provoca una agregaclén secundarla de las plaquetas. Este
proceso autoperpetuante de agregacion de plaquetas provoca la formaclén de
una masa plaquetaria lo suficientemente grande para taponear el 4rea de la
lesién.

Con el ADP la agregacibn puede ser reverelble, y ocurre en 2 fases, o ser
irrevereible  dependlendo de la  concentraclén usada. Con bajas
concentraclones de ADP es agregacibn reversible. Estas fases de la
agregacion envuelve el cambio de forma amebolde para formar los agregados
(12,20).

Mediante la activacion del slstema de la coagulacién se produce la trombina,
que actiia como otro estimulo muy potente para la activaclén de las
. plaquetas. Mediante la estimulacién por la trombina, el coldgeno u otros
agentes divercos, las plaquetas camblan de forma, pasan de ser discoldes o
esféricas a formas ameboldes, sufren una contracclon interna como
consecuencla de la centralizaclén de sus granulos alfa y niicleo denso y
finalmente liberan el contenido de dichos grénulos, y dependiendo del estimulo
también se liberan el contenido de los lisosomas. Durante el proceso de
activacion ee producen alteraciones en las glucoproteinas de la membrana,
que condicionan la formaclén de receptores para las glucoprotelnas
plasmaticas, Includo el fibrindgeno y el factor de Von Willebrand.
Probablemente, por los puentes que forman estas glucoproteinas en
presencla de calclo , 1as plaquetas muestran en este momento una tendencia



a pegarse no solo a las estructuras subendoteliales, sino también entre i,
produciéndose el fenémeno de la agregacion plaquetaria,

4.5.3 Intervencion de las plaquetas en la via de la coagulacién.

Las plaquetas tamblén actlan en diversos pasos de la activacién de los
factores de la coagulacion. Se ha demostrado que las plaquetas intervienen
en la activaclén de log" factores de contacto" Xl y X1, que aportan superficies
lipoproteicas muy ordenadas para la activacion de los factores IX, X y
protrombina y contlenen factor endégeno V, ¢ cual parece desempefiar una
funcién clave para la formacién de un receptor para el factor X activado que
oe oitla sobre la superficle plaquetaria. Fig. 3 (1)

Tras la estimulaclén de las plaquetas se sabe que ee producen diversoe
fenémenos y que su interrupclén por la exletencia de alteraciones adquiridas o
congénitas tienen diversos efectos negativos dependiendo del estimulo
utllizado. En particular, la movilizacién del Acido araquidonico de ios
fosfollpldos de membrana y su metabollsmo a travée de la via de la
cicloxigenasa hasta la apariclon del potente agente proagregante tromboxano
A2 constituyen un mecaniemo intermediario actualmente bien definido, que se
produce en respuesta a diversos estimulos plaquetarios.
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4.4 Metabolismo de las plaquetas.

Enia plaqueta existe un metabolismo capaz de cubrir las necesidades proplas
de la plaqueta, asf como ¢l de sus funciones. Para el objeto de el presente
trabajo estudiaremos la sintesie de tromboxanos y prostaglandinas

4.4.1 Sintesis de Tx y prostaglandinas a partir del 4cido araquidénico.
(Via de la ciclooxigenasa)

Tanto las prostaglandinas como los tromboxanos se sintetizan a partir del
Acldo araquiddnico.

Para que s sinteticen prostaglandinas (PG) es requisito indispensable la
digponibilidad de aragquldonato libre. Normalmente la mayor parte del Acido
araquidérico esté esterificado en la poslcién Sn-2 de los fosfolipldos de las
membranas. La prostaglandina sintetasa (PG sintetasa) es la enzima que
convierte al araquidonato enlae endoperoxidas PGG, y PGH,,

Hay 2 tipos de estimulos en la liberacion del Acldo araquidonico, fisloldgicas
(eepecificas) y patolégicas (Inespecificos), los estimulos fisloléglcos liberan
excluslvamente araquldonato de la posicién Sn-2 de los fosfolfpidos. Por el
contrario, los estimulos patoléglcoe liberan araquidonato, finolieato, oleato y
otros Acldos grasos de la poslcién Sn-2 de los fosfollpidos. Entre los
estimulos fisioléglcos podemos sedalar las hormonas comio la arglotensina 11
y bradicimina y la epinefrina, protefnas como la trombina y clertos complejos
antigeno-anticuerpo. Dentro de los estimulos patolégicos podemos
conpiderar el datio mecdnico, la izquemla, los venenos activos sobre
membranas, algunos lonoforos de calclo, y los promotores de tumores como
log esteres de forbol.

El araquldonato se llbera de las plaquetas principalmente a partir de
fosfatldil Inosltol , a través de la acclén de fosfollpasas (11,12).
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La segunda etapa de la formacién de PG es la conversién del araquidonato a
PGH, (FIGURA 4), la formacién de PGH, comprende dos pasos cataliticos, El
primero es una reaccibn de bisdioxigenacion, en la cual la enzima
ciclooxlgenasa inserta 2 moléculas de oxigeno en el Acido araquidonico para
dar PGGy,, El segundo ¢ catalizado por una hidroperoxidasa y provoca la
reduccidn del grupo hidroxiperoxi en C-15 del PGG, para dar PGH,. Las
actividades de ciclooxigenasa ¢ hidroperoxidasa corresponden a la misma
proteina, la PGH sintetasa, que es una hemoproteina.

La ditima fase de la sintesis de PG y tromboxanos (Tx) consiste en la
conversibn de PGH, a las formas activas de las PG, PGE,, PGFa,, PGD,,
TXA,, PGl (fig. 5 y 4). Cada tipo de célula forma uno eolo de estos derlvados
como producto principal, Por ejemplo, las plaquetas sintetizan casi
exclusivamente TXA,. Las células del endotelio vascular, por el contrario,
producen PGl,. Aparentemente cada célula que forma PGH sintetasa y una
de las enzimas lsomerasa o reductasa que cataliza el metabolismo de PGH,.

Los firmacos antiinflamatorlas no esteroldales eercen su efecto eobre el
componente clclooxigenasa de 1a PGH sintetasa, Impldiendo la reacclén de
Insercién del oxlgeno. Estas drogas parecen compartir con el araguidonato
por ¢l centro activo de 12 enzima. La aspirina ademés, acetlla el reslduo de
serina del centro activo o de un sitlo en la enzima cercano a él. La acetllacion
no es reversible y la lnlca forma de reestablecer la actividad de 1a PGH
sintetasa es formando nueva enzima. La Indometacina también Inactiva
irreversiblemente a la enzima como Inhibidores reverslbles de la
ciclooxigenasa, como es el caso del Naproxén (11, 12).

La formacién del XA, es catalizada por la TX sintetasa, enzima que trabaja
en forma semejante al citocromo P-450 en la catélisls del nuevo arreglo del
grupo endoperoxido (Flgura 4). '

La PGl, es un vaso-dilatador y una sustancla antitrombogénica, o sea, que
evita la agregacién plaquetaria. La dieminucion de la producclén de PGl en



los vasos sanguineos pueden acompafiarce del desarrollo de placas
ateroesclerdticas. La PGl, sintetasa también es una activacion es el
resultado de la interaccién del hidroperoxido con el grupo hemo en el sitio

activo.

[ CeLuta enDoTEUAL |

Fostolipido Fostallpido

Acido wamidénico Acido araquiddnico

Endoperdidos Endopur!xidos
{PGG, y PGH,} {PGG; y PGHy)

Prostaciclina Tromboxsna Ay

{Figura B). La sintesls de prostaciiina y tromboxano, Los efectos opusstos de estas agentes

son mediados por camblos en la concentracién dei AMP clclico en las plaquetas via

entimulaclén o Inhibicién de la enzima adenfiato ciclasa. El AMFP dlelico controla la

concentracién de loo lonse de calclo libre on las plaquetas que eon importantes en los

proces0s que causan adhesidn y agregacién, Los niveles del AMP cfclico son importantes en
los procesos que causan adhesién y agregacién, Los niveles altos del AMP dldlico provocan

concentraciones bajas de lones de calclo librey evitan la agregaclén y adhesién.
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4.5 Evaluacion de la Actividad Plaquetaria

La evaluacién analitica iniclal de las plaquetas comprende un recuento
plaguetarlo, ¢l cual puede ser instrumental con recuento electrénico de
plaguetas o una evaluacién de la extensin de sangre periférica. el intervalo de
referencia para el recuento plaguetario es de 150 a 400 x 10°/1.

Su funclén hemostatica normal se puede explorar con un tiempo de sangrado.
Los tiempos de hemorragia prolongados en estos casos casi siempre se
asoclan con la ingestién previa de fArmacos con acclén antiplaquetaria (como
la aspirina), la enfermedad de Von Willebrand o clertas alteraclones
plaquetariae congénitas.

Cuando ee soepecha de un defecto de la funclon plaquetarla, se puede tener
informacién mediante ¢l estudio de la agregacién y secrecién plaquetarias, en
respuesta a una baterla de agentes estimulantes. Entre los estimulos
plaquetarios due actualmente se utilizan oc encuentra el coldgeno, la
adrenallna, el ADP, la ristocetina y el lon calclo. El 4cido araquidonico y el
arioprecipitado también pueden servir como estimulos Wiles. La trombina eo
dificil de emplear con el plasma rico en plaquetas debldo a |a interferencia que
produce la formacién de fibrina. Sin embargo la gama trombina parcialmente
tripsinizada puede resultar dtil, pues conserva la actividad estimulante de las
plaquetas pero carece de gran medida de la actividad coagulante (12).

En una leslén vascular 1a exposicidn del colageno a la acclén de la trombina,
provoca la liberaclén del contenido de los grénulos de la plaqueta que Incluye
ADP, serotonina, fibrinégeno, enzimas llsosomales y factor neutralizante de la
heparina (factor 4 plaguetario). La coldgena y la tromblna activan la sintesls
de las PG de |a plaqueta (figura B) provocando la formacién de una sustancia
labll, XA, 1a cual disminuye loe niveles del AMP ciclico (AMPc) de la plagueta e
Inicla la reaccién de liberacién, Esta sustancla no eolo potencla la agregacién
de las plaquetas, el no que tamblén tiene una poderoea actividad
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vasoconstrictora, La reaccion de liberacion del contenido de los granulos es
inhiblda por sustancias que aumentan el nivel del AMPc de la plaqueta. Una de
estas s la PGl, la cual es sintetizada por células endoteliales vasculares,
Esta es un Inhibldor potente de la agregacibn de las plaquetas vy
probablemente evita ou deposito sobre el endotelio vascular normal.

No obstante tras el bloqueo completo de esta via por medio de potentes
agentes Inhibidores de la clclooxigenasa, como el acldo acetllsalicilico, la
trombina, el colageno todavia son capaces de producir respuestas completas
de agregacion. Excepto en el caso de la aglutinacién celular simple, como la
inducida por la ristocetina, todos los agentes agregantes de las plaquetas
exlgen la presencia de iones calcio libres. Eo posible que las funciones del
caiclo en la ficlologla plaquetaria sean miltiples ¢ incluyan la puesta en
marcha de fendémenos contractlles, secretores y la formaclén o
desenmascaramlento de receptores de membrana. Logicamente, loo agentes
que Interfieren con los flujos de calclo Intraplaquetario (anestésicos locales),
las protefnas ligadas del calclo (fenotlacinas) o el calcio libre extracelular
(agentes quelantes) tienen efectos Inhibidores en las pruebas de funcidn
plaquetaria (11, 12).

4.0 Trasvornos plaquetarios cuantltativos.

Trombocitopenia.
La disminucién del numero de plaquetas circulantes puada deberse a miltiples
causag:
4.6 Trastornos de la pmducoléﬁ
1.Distribucion de la megacariopoyesis
a). Trastornos congénitos (anemia de Fanconl, fArmacos o infecciones
intrauterinas.)
b). Hipoplasia adquirida (radiacién, sustancias quimlcas, alcohol,
insecticldas, fArmacos con tlacidas, cloranfenicol o agentes
quimloterapicos antlcancerosos, Infecclones, Les ldiopético.)
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c). Afectaclén medular (carcinoma metastésico, mieloma, leucemia,
linfoma, mielofibrosis, aplaaiaa medulares , en los que la grasa ,
tejido fibroso 0 ambos reemplazan los tejidos medulares normales,
trastornos Infiltrativos de la medula en la que los blastos
reemplazan los elementos medulares normales.

2. Produccion plaquetaria neficaz.
a). Trombocitopenia hereditaria (autosomica dominante, anomalia de
Hay-Hegglin, sindrome de Wiskott-Aldrich.)

b). Deficiencia de vitamina B12 o folato (trombocitopenia de las
anemias megaloblasticas, trombocitopenia provocada por el
alcohol. El consumo Intenso de alcohol puede provocar una
tromboclitopenia Importante a causa de su efecto supresor sobre 1
trombopoyesis, a menudo asociada con un défictt de folato,
(después de que ¢l paciente deja de beber, la cifra de plaquetas
puede experimentar un rebote transitorlo hacla niveles muy
elevados).

c). Otros (sindrome de DiGuglielmo, hemogloblnuria paroxistica
nocturna, Sindrome mielolisplasica.)

4.6.2 Trastornos de la distribucién y dilucion (trombocitopenias por
hiperesplenlomo.) Los hallazgos tiplcos son: esplenomegalia importante,
trombocitopenia moderada y ndmero normal o aumentado de mecacariocitos
en la médula beea.

1. Secuestroo esplenicos (trastornos congestivos, Infiltrativos,

inflamatorios, Infecciosos, hiperplasicos, neoplasicos. ) en la cirrosls con

hipertenslon portal y enfermedad de Gaucher.

2. Hipotermia.

3. Dilucién por transfuslon de sangre conservada.

4.6.5 Trastornos por destruccion
1. Consumo comblnado
a). Venenos de serplentes



b). Lesiones histicas (quirirgicas, traumatismos, anoxia, necrosic
toxica, )

c). Complicaciones obstétricas (aborto, placentas, retencidn del feto
muerto, embolismo del liquido amnidtico, toxemia)

d). Neoplaslas (leucemia promielocitica, carcinoma, hemangloma)

¢). Infecclones (bacterianas, viricas, ricketsiasis.) trombocitopenia
causada por |a eliminacion de las plagquetas recublertas de 190, por el
slstema mononuclear fagocitico. La lgG puede uniree a la superficie
plaguetaria por tres mecanismos. En uno de ellos la IgG se une, por
medio de sus lugares de combinacion antigénica (segmento Fab), a los
determinantes antigenicos que forman parte de la estructura normal de
la superficie plaquetaria, En el segundo mecanisimo, la 1gG se une por su
segmento Fab al determinante antigenlco que o¢ forma cuando un
farmaco s¢ fija en un lugar de unién de la membrana plaquetaria, En el
uftimo mecanismo, la 4G de los Inmunocomplejos se une por un lugar de
ou segmento Fc a los receptores Fc de la superficle plaquetaria. La
trombocltopenla es resultante del recubrimiento de las plaquetas (fig,
o).

f). Hemélisls Intravascular.
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2. Conaumo aislado de plaquetas.
a). Plrpura trombocitopenica trombotica. En este trastorno las
plaguetas pueden leslonarse por una sustancla agregadora plaguetaria,
La trombocitopenia es consecuencla del deposito de las plaquetas
lesionadas en pequefios trombos de plaquetas diseminados por
miiltiples érganos, asf como probablemente a causa de la eliminacién de
lag plaquetas lesionadas mediante el sistema mononuclear fagocitico.
b). Sindrome urémico hemolitlco, en el cual una infeccidn que produce una
endotoxemia que desencadena un episodio de coagulacion intravascular
diseminado, Por motivos desconocidos el slstema mononuclear
fagoclitico no es capaz de eliminar la fibrina circulante depositéndose en
los vasos glomerulares, dado que la actividad fibrinolitica local (que
segin se sabe, ¢ halla disminulda en el embarazo) no provoca la lisls de
la fibrina depositada. Por consecuencia, los depbeitos persisten y dan
lugar a leslones glomerulares ¢ Insuficlencia renal, fragmentaclén de los
hematies, hemollsie y trombocitopenia.
c). Yasculitls (lupus eritematoso diseminado, otras colageropatias,
bacteremla.)
d). Prétesis cardiopulmonares.

4.6.4 Destruccién Inmunitaria.
a). Autolnmune (plrpura trombocitopenica ldiopatica) Eeta es
desencadenada por la sintesle de un anticuerpo frente a un antigeno
virico, 0 a otro antlgeno desconocido. El antlouerpo se une en forma de
Inmunocomplejos, a los receptores Fe plaguetarios, o bien lo hace, por
sus lugares de unidn, con el antigeno virico que g6 ha depositado sobre
la plaqueta. Reclentemente se ha visto que anticuerpos plaquetarios de
algunos pacientes con PTl , reaccionan con epftopes situados eobre
glucoprotelnas especfficas de la membrana plaquetaria, como por
ejemplo, sobre Gpllla o Gplb.

4.6.5 Trombocitopenla combinada (12,15, 20).
a). Hepatopatia alcohdlica.
b). Enfermedades lirfoproliferativas
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c). Circulacién extracorpérea.

4.7 Trastornos hereditarios de la funcion plaquetaria

Hay un gran numero de trastornos hereditarios que afectan la funcion
y un g 9
plaquetaria de los cuales se presentan algunos en la siguicnte tabla .
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TIPOS PRINCIPALES

PATRON DE

i LIBERACION DE ATP Y HERENCIA OTRAS ANOM ALIAS
: AGREGACGION CON SEROTONINA CARACTERISTICAS
PLASMA RICO EN
PLAQUETAS
trombastenia de | muy disminuida normal con ia autosdmica retraccion del coagulo
Glanzmann con todos los trombina, €l recesliva disminuido; las plagquetas no

agentes,

excepto la

ristooctiga

ionoforo de calcic y
la ristocetina puede
estar disminuida
con el colageno et
adp y la adrenalina

forman grumos en la
extensién de sangre
periférica; las
glucoproteinas b y HIA
estan disminuidas o
ausentes; disminucion del
receptor del firrinégeno, los
antigenos Zw (PL Yy Zw y
la alfa-actininz; el
fibrinégeno plaquetaric
interno puede estar
disminuidio.




enfermedad de
Bernard-Soulier

muy disminuida

correccion por el

en la
ristocetina, sin

factor de Yon
Willebrand;
disminuida con
la trombina
Respuesta
normal a otros
agentes

disminuida en la
ristocetina

autosdmica

las plaquetas aparecen en la
extension de sangre
periférica de mayor tamatio
y con frecuencia en escasa
cantidad; disminucién de las
glucoproteinas b, lsy -
posiblemernte v; disminucién |
de los receptores para los
anticuerpos dependientes de
la quinidina; disminucion de
la adhesividad a las perlas
de vidrio o al subendotelio.

enfermedad de Yon
Willebrand.

aumentada con
bajas
concentraciones
de ristocetina;
la adicién de
crioprecipitado
produce por si
misma
agregaciomn;
respuesta
normal a otros

agentes.

el crioprecipitado
produce por si
mismo liberacion;
normal con otros
agentes.

autosdimica

Cuentas normales de

plagquetas disminucion
selectiva de ios polimeros
del factor de Yon Willebrand,
de mayor peso molecular en
el plasta; aumento de la |

unidn de la unién de las
plaguetas del factor de Von

Willebrand normal.




deficiencias de los
granulos densos
(sindrome de
Hermansky-Pudlak,
Chediak-Higashi,
Wiskott-Aldrich y
trombocitopenia
con aplasia de
radio o como
anomalia aislada.

disminucion de
la agregacidn,
particularmente
de la segunda
fase, con los
agentes débiles;
habitualmente,
respuesta
normal al acido
araquidonico, el
ionoforo de
calcioy las
concentraciones
elevadas de los
agentes mas
débiles.

disminuida

autosdmica
(excepto en el
sindrome de
Wiskott-
Aldrich, que
esta ligado al
5€ex0)

disminucidn del contenido de
los granulos ciensos de ADP,
ATP, 5-ht y calcio; aumento
de la proporcion total de
ATP ADP enlas plaquetas;
albinismo oculocutaneo y
deposito de cuerpos
ceroides en el sistema
reticulo endotelial en el
sindrome de Hermansky-
Pudlak; trombocitopenia
asoclada con los
sindromes de Chediak-
Higashi, Wiskott-Aldrich y
trombocitopenia;
disminucién de la
supervivencia de las
plaquetas autologas y
aumento de la 1gG asociada
con ias plaguetas en el
sindrome de Wiskott-
Aldrich




deficlencia de

granulos affa
(eindrome de las
plaguetas grises)

disminuida con
todos los
agentes

disminuida con
todos los agentes

autosémica

grandes plaquetas de color
palido en la extension de
sangre periférica, junto con
trombocitopenia;
disminucién de los granulos
alfa a microscopia
electranica; disminucion del
contenido celular de
fibrindgeno plaquetario,
factor plaquetario 4, beta-
tromboglobulina y factor de
crecimiento derivado de las
plaquetas.

deficiencia
derivada de
grénulos densos y
alfa.

disminuida

disminuida

heterogeneidad de las
deficiencias de granulos




defecto del disminucion con | disminuida con los ia formacién de productos
metabolismo del los agentes agentes débiles; de |a lipooxigenasa a partir
4cido araquidorico| débiles; sin respuesta normal a del 14-C-acido araquidonico
plaquetario respuesta al | los endoperoxidos exdgeno parece normal.
(deficlencia de acido plaquetarios.
ciclooxigenasa araqguidonica,
plaquetaria) pero respuesta
normal a los
endoperoxidos
" plaquetarios

-
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trastornos
aislados de 1a
agregacion, la
liberacién o ambas;
como hallazgo
concomitante en
diversos
trastomos que
incluyen el
sindrome de
Epstein, la
anomalia de May-
Hegglin, las
alteraciones
hereditarias de
tejido conjuntivo, la
enfermedad por
almacenamiento
dd glucogeno tipo |,
B deficiencia de
fructosa 1-6-
difosfatasa, el
shndrome de Down
y algunas
cardiopatias
congénitas

variable

variable

==

heterogeneidad de defectos.




4.8 TRASTORNOS DEBIDO A LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

Existe una lista muy grande de farmacos que entre sus reacciones adversas
tienen la de inhibir la funcion plaquetaria:

Agentes que afectan la slntesls de las prostaglandinas:
Aspirina
Cortlcosteroldes
Otros (Indometacina, fenilbutazona, ibuprofen, fcnprofén, naproxero,
sulfiniplrazona, furosemida, vitamina E)
Activadores de |a adenllatociclasa
Prostaglandinas (proetaciclina, PGE, PGD2. )
Otros (lsoprenalina, adenosina)
Inhibidores de la fosfodiesterasa
Pirimidopirimidinas (dipiridamol)
Metlixantinas (cafefna, teofilina,aminofiina,papaverina)
Agentes antimicroblanos
Penicilinas y celatinas (carbenicilina, penicilina G, ticarcilina, ampicilina,
cefalotina)
Otros (nitrofurantolna, rietocetina, hidroxiquina)
Agentes eotabllizantes de la membrana
Anestéslcos locales (procalha, xilocaina)
Antlhistaminicos (dfenhidramina, prometacina)
Antldepresivos triciclicos (imlpremina, nortriptiling)
Agentes blogueantes slmpéticos
a- Antagonistas (fentolamina)
B- antagonistas (propanolol)

Heparina

dextranos

etanol

otros (fenotlacinas, dlofibrato, halofenato, reserpina, metloergida)




Por otra parte se ha demostrado la presencia de un mecanismo alérgico como
la causa de muchos de las trombocitopenias provocados por farmacos. Hay
indicios de anticuerpos (Ac) inducidos por farmacos en pacientes que sufren
trombocitopenia en asociacién con una terapla que incluyen loo farmacos
antes mencionados. En estas el Ac esta dirigido contra un Ag farmaco-
proteina plasmatica y los complejos inmunes circulantes son adsorbidos
sobre la plaqueta (figura 6). Que luego es eliminada por las células del
slstema fagocitico mononuclear debldo a que estad cubierta por
inmunoglobulinas o complemento. 5i la secuencla del complemento esta

completamente activada, las plaquetas s¢ destruyen directamente en la
circulacién (12,20).

4.9 PSEUDOTROMBOCITOPENIA

En cuanto a la pseudotrombocitopenia, se define como una trombocitopenia
no real; es decir, exlste la posibilidad de que “in vitro” se induce a una
trombocitopenia por varias vias dafiando la funcién y estructura plaquetaria
pero “in vivo” las caracteristicas de plaquetas y aun el ndmero de estas €9
normal,

Las causas mée frecuentes de pseudotrombocitopenia son:

~Agregacion “in vitro™ por EDTA.

-Satelitlamo plaquetario (plaquetas adheridae a los leucocitos).

-Aglutininae frias (antiplaguetas)

-Errores preanaliticos (métodos incorrectos cuando procesan la sangre o uso
de Ineuficiente anticoagulante).

- Algunos estados de hipercoagulacion (5).

Existen variae publicaclones donde reportan una cuenta de plaquetas baja en

eangre anticoagulada con EDTA,puede eer causada por aglutininas
plaquetarias dependientes de EDTA en el plaama. Se encontrb que eotas
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aglutininas son inmunoglobulinas de tipo 14G, IgM y raras veces IgA. Con una

prevalencia de 19G (1, 6,7,16).

Es Improbable que los Ac plaquetarios dependientes de EDTA reacclonan
directamente contra el mismo EDTA. Ellos tal vez reaccionan cruzadamente
con anticuerpos dirlgidos contra una sustancla quimica natural relacionada
con EDTA o tal vez son dirigidos contra un determinante antigénico escondido
de los gtupos lib/lila de la membrana plaquetaria, o bien a otros antigenos
cripticos que ve expresan a bajas concentraclones de calclo, situacién que ¢
presenta cuando ee emplea EDTA como anticoagulante en muestras

sanguineas de estas plaquetas (1).

Usando un método inmunofluorescente se encontrd que el enlace Ac-plaquata
es estrictamente dependiente de EDTA. La reacclén es via receptores Fo
plaquetarios y tomando lugar con la fraccion Fab del Ac. (18)

Los Ac dependientes de EDTA reaccionan con plaquetas de donadores
normales, independientemente de su grupo plaquetario, pero no con plaquetas
de paclentes con enfermedad de Glanzmann. Hasta ahora, las glucoproteinae
de membrana Wb/Mla (GP IIb/llla), las cuales estan ausentes en esta
enfermedad, parecen estar Involucradas en la reacclon de Ac dependiente de

EDTA. (1y18)

Las glucoproteinas plaquetarias lib/llia, son un miembro de las familias de
integrinas y tlenen un papel cruclal en la hemostasla por enlazar al fibrindgeno
y ol factor de Yon Willebrand durante ia formacion del tapén plaqustario. La
GP lib/illa e un heterodimero dependlente de Ca® . La remoclén del calclo por
quelacion cauea pérdida del receptor funclonal de la gp Hibllila, y a
temperatura de 25°C la disolucién del complajo gp lib/Mlla dentro de sus
subunidades Indviduales. El enlace del Ca™* por EDTA tamblén afecta a la
formacién del complejo gp lb/lla en algunos epltopes evidentes para Ac
aglutinantes plaquetariasla disoclacién del complejo después de la
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Incubaclén de plaguetas a 37°C disminuyo fuertemente la expresion de estos
epitopes y previno el descubrimlento de peeudotrombocitopenia. (2, 18)

El epftope al cual las aglutinlnas ee enlazan parece estar relaclonado con el
Ac monoclonal LUCp8, el cual actua contra el receptor cit oahdecivo para gp
lib/lla de plaquetas estimuladas o no estimuladas, ya que con todas las
variantes del anticuerpo monoclonal LJCp® ee previno los aclimulos de
plaquetas. Ademéds  del  anticuerpo  monoclonal  LJCpS, la
pseudotrombocitopenia puede ser prevenida por el péptido RGD, el cual es
una secuencla de reconocimlento para las proteinas adhesivas por lo que esto
suglere que ambos eventos son consecuencla de ocupar el mismo sitlo. (2)

Se ha descublerto también un Ac antiplaqueta IgM/A  contra ¢l Ag
plaquetarlo GP78 por técnica de Inmunofiuorescencla, l.a Interacclén de este
Ag fue confirmada por prelncubacién de las plaquetas con antl-GP78
monoclonales, de las cuales Inhibleron la aglutinacién Inducida a propdsito con
suero puesto en EDTA. El antigeno GF78 KD de la membrana plaquetaria eo
un determinante antigénico recientemente descublerto por Hayashl y
asoclados usando un HLP-B Anticuerpo monoclonales (MoAb); y reportan que
este Ag no Interviene en ninguna funcién plaquetario. M. de Caterina y Col. (7)
reportan que ¢l receptor para GP78KD y GP l/llla estén relaclonadas. En
efecto, cuando ambos receptores fueron inhibldos por Ac’s el acumulo no
ocurrio.

El fibrinégeno soluble no parece ser necesario para este evento porque los
clmulos de plaquetas pueden ser Inducldos en sangre de paclentes
afibrinogenicos por las aglutininas del paciente. De otra manera, losaciimulos
plaguetarios parecen requerir un metabolismo plaquetarlo normal asf como un
Inhibidor de la activacién de las plaquetas tal como las prostaglandinas la y
asplrina que previenen el fendmeno. La Inhibicién de losaciimulos de plaquetas
viene slendo evidente a dosls significativamente altas que a dosis que
normalmente Inhiben la funcion plaquetaria. Esto puede explicar la
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caracteristica de la administracion del Acido acetil salicilico (ASA) para
. f * %
modificar la pseudotrombocitopenia’in vivo.! (2)

Este fendmeno de pseudotrombocitopenia 'y el fendmeno de
pseudoleucocitosle se obseiva en los aparatos Coulter S+ PLUS, el STKR y
STKS “Ortho” ELT-& y ¢l ELT-8/ds entre otros. La pseudolecocitosis €s un
fendmeno secundario a la peudotrombocitopenia dependiente de EDTA. La
formacién de climulos de plaquetas que permanecen Intactos son contados
por el aparato como leucocitos, Esto no es un probiema comin en
hematologla pero es una alarma en los aparatos ldser. El fendmeno de
pseudoleucocitosie y peeudotrombocitopenia son dependientes del tiempo,
(entre el cureo de la toma de sangre en EDTA y el andlisis del instrumento).
La toma de muestra con heparina es recomendable para evitar estos
problemas excepto sl se usa un aparato ELT (ORTHODIAGNOSTICS) ya que la
heparina preclpitara con el reactivo lisante usado en el aparato. (3, 4, 14)

Se¢ analizo la pseudotrombocitopenia en diferentes anticoagulantes, (EDTA,
heparina, cltrato de eodio entre otros). Usando una mezcla de
anticoagulantes, teofiling, citrato de sodio, ac. citrico y adenosina y
dipiridamol(CTAD), se encontré que los aclmulos de plaquetas ocurrieron en
una menor proporcibn. Ademés del Ag GP78 sobre la membrana plaquetaria,
menclonado arnteriormente, puede ser medido solamente en CTAD, esta
evidencla suglere que ¢l Ag gp78 no fue enmascarado por el Ac relacionado
con CTAD. La mezcla de anticoagulantes inhibe la activacién de las plaquetas
esenclalmente por Incremento de la cantidad de AMP ciclico. Este efecto
puede ser importante para una expresién reduclda de Ag de membrana
plaquetaria en plaquetas colectadas en CTAD compartido con EDTA( 7,8).

Tamblén se uso 4cldo citrato dextrosa y los resultados fueron muy favorables
pues se previene la pseudotrombocitemla pero no es siempre complata.



Algunos estudios demostraron que la heparina es el segundo anticoagulante
de eleccion aunque |a heparina ha mostrado interactuar con las plaqucn;a@‘in
vitro”y ésta Interaccion depende principalmente de las caracteristicas del
peso molecular de la. heparina. En el Coutter Modelo 5 Plus Il aparece
pseudotrombocitopenia mientras la pseudoleucocitosis es en la mayor parte
evitable con heparina ( &)

Se ha visto que un grupo de personas que tiene anticuerpos anti-heparina han
sido sensibllizados anterlormente con heparina y la manifestacion clinica més
comlin es la trombocltopenla. A estos paclentes que necesitan una dosls de
heparina para evitar un tromboembollsmo entre otras enfermedades, o¢ les
puede adminlstrar heparina de bajo peso molecular, o heparinoldes para
disminulr ¢l riesgo de trombocitopenia induclda por la heparina. (ref. 10)

5, Materlal y Método

Paclentes.

Se estudlaron 48 pacientes que acudieron al Laboratorlo de Hematologfa del
Hospital de Especlalidades del Centro Médico Nacional (IM5S Siglo XX1) en el
Distrito Federal. Estos paclentes se ellgieron de acuerdo a que presentaban
en sus resultados del andlisle de sangre, acimulos plaquetarios 'y

trombocitopenla, En ausencla de otras alteraclones hematoldglcas.

Toma de muestra,
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Una vez que a estos paclentes se les selecclono de acuerdo a los criterios
citados anteriormente s¢ les tomo una muestra de sangre anticoagulada con
EDTAy una muestra de eangre anticoagulada con heparina. Para esto se uso
el sistema de vaclo (Becton Dickinson Yacutainer).

Técnica de toma de muestra.

1. S¢ verifich que las etiquetas impresas por el computador coincldieran con
las solicitudes.

2. Se ldentific) al paciente comprobando la ldentlflcacion con las etiquetas y
lag solicitudes,

3. Se ha de colocar adecuadamente al paciente, segiin éete oe encuentre
eentado o en de clbito prono, para tener acceso facil y comodo a la fosa
antecubital,

4. Hay que preparar todo el material Incluidos los tubos para la recoglda de
muestra, el torniquete las torundas, al agujas, y la camiea del vacutainer.

B. Se oolicita al paciente que clerre ¢l putio para que las venas resulten mas
palpables.

6. Se aplica el torniquete varlos centimetros encima de la zona de punclén. No
hay que dejar nunca el torniquete més de un minuto.

7. Se eelecclona una vena adecuada parala punclén. Se prefieren las venas de
la fosa antecubital, en particular la cubital interna, Tamblén pueden utliizarse
las venas de la mufieca, el tobillo y la maro.



8. Si existlera ya un catéter intravenoso en un brazo, se utllizara el otro para
la extraccion de la muestra,

9. Se limpla la zona de venopuncién con la torunda embeblda en solucién de
alcohol isopropilico al 70% o yodopolidona al 1%. Se comienza en el punto de |a
puncidn y ee prosigue la limpieza hacia afuera. Slguiendo un movimiento en
espiral. Se deja que la zona se seque y no se toca con ninglin objeto que no
haya sido esterilizado previamente.

10. Se realiza |a venopuncion. a) Se penetra a través de la piel con la aguja
formando un 4ngulo de aproximadamente 15°, con el brazoy con el bisel hacla
arnba. Se sigue |a direccion de la vena con la aquja. b) Se introduce la aguja
con suavidad, pero con la suficlente rapldez para reducir las molestias del
paclente. c) El tubo al vaclo, en cuanto la aguja haya penetrado la vena, ¢
dirigira todo lo posible hacia adelante en la camisa del vacutainer, Al mismo
tlempo se sujeta tenuemente la aguja en su lugar, Cuando la eangre emplece a
fluir s¢ suelta el torniquete. Una vez que ee haya llenado el tubo, se retira,
cogiéndolo por su extremo y tirando suavemente de el.

11, Una vez que se haya extraldo toda la muestra, hay que Indicar al paclente
que relaje el pufio,

12. Se coloca euavemente sobre ¢l punto de la puncidn una torunda
impregnada de alcohol. Se extrae la aguja y se ejerce presibn sobre la zona.

13. Se mezclan los tubos con ¢l anticoagulante de tal manera que no se
provoque |a hemolisie,

14. Se comprueba el estado del paclente se verifica, por ejemplo, ol se ha
mareado y ol la hemorragla esta controlada.

15. Se elimina el materlal contaminado: agujas, algodones, ete.
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16. S5e marcan las etlquetas y se registra la hora en que oe extrajeron las
muestras,

17. Se envian los tubos de sangre para su andlisis.

Método.

El nimero de plaguetas y otros pardmetros hematoldgicos fueron
determinados por el cortador electronico STKS (Coulter) cuyo princlplo esta
basado en un triple andlisls (impedencla eléctrica, alta frecuencla y rayo
laser).

Desarrollo experimental.

En estudio prospectivo-retrospectivo se estudiaron los expedientes de
paclentes con trombocltopenia y plaquetas agregadas, descartando aquellos
con alguna otra alteracion del resto de los elementos formes de la sangre.

Se tomo muestra de sangre con EDTA y heparina a los paclentes en los que

se encontrd los parAmetros antes mencionados y se efectud la blométria
hemética en el contador electrénico (COULTER STKS)
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0. Resultados.

Estudio prospectivo-retrospectivo para cada paciente.

En seguida se presenta una eerie de tablas en las cuales se repartan los
datos mas sobresalientes de los pacientes a los que se les realizo su estudio

retrospectivo en sus expedientes clinicos.

6.1.1Tabla 1
Paclente Sexo Edad G.5. | Transfusiones | Ocupacibn
(afios)
1 F 79 O+ 5i HOGAR
2 M 52 - 6| MECANICO
3 F 40 O+ 5 HOGAR
4 F 25 - - SECRETA
RIA
5 F 37 O+ ol EMPLEAD
A
6 F %9 - al HOGAR
7 F 64 - NO HOGAR
o F 40 O+ ol HOGAR
9 F 72 - - HOGAR
10 F 69 A+ Sl HOGAR
1 M 42 - - ENFERME
RO
12 M B3 O+ ol TECNICO
13 M 45 - NO EMPLEAD
0
14 F 16 - Sl HOGAR
15 F 57 AB+ S| HOGAR
16 F 48 B+ - HOGAR
17 M 65 0- 9| PENSIONA

DO




1 F 39 Subtipo el HOGAR
RM
poco
habltual

19 M 70 A+ ol PENSIONA

DO
20 M 49 0+ Sl EMPLEAD

0
21 F 52 - - ENFERME

RA
22 F 6 - Sl HOGAR
25 F 73 - Sl HOGAR
24 M 69 O+ - PENSIONA

DO
25 F 63 O+ Sl HOGAR
26 F 63 - - HOGAR
27 M 060 - VENTAS
26 M 69 - - OBRERO
29 F 26 - - HOGAR
30 F 26 A+ ol HOGAR
31 F 69 - ol HOGAR
32 F 76 - - HOGAR
o) F 56 O+ ol HOGAR
34 M 56 A+ sl HOGAR
35 M 44 O+ ] CONDUCT

OR
36 F 45 O+ NO HOGAR
37 F 606 - al HOGAR
38 M 39 - - CONDUCT

OR
39 M 26 A+ gl EMPLEAD

0




40 F 49 - - HOGAR
M F - - - HOGAR
42 F 7% - Si MEDICO
43 F 65 O S| -
44 M - - - .
45 M 68 Or - -
46 F 56 O+ 5) HOGAR
47 M ; - - -
48 F 47 O+ 5| HOGAR

El rango de edad encontrado fue de 37-79 atios, encontramos tamblén una
persona de 16 aflos, otras de 27 y 28 respectivamente. Esto es lbgico de
pensar ya que el CMN. eo un hospltal en donde la mayoria de sus paclentes
son adultos. El 36% de los paclentes fueron hombres y el 64% fueron mujeres.
Dentro del grupo sangulneo encontramos la varledad del sistema ABO
predominantemente ¢l O+,

Encontramos una pereona que tlene un subtipo Rh poco habitual. El 50% de
las personas que no tlenen reportado su grupo sanguineo es debldo a que en
ou expediente no e¢ encontrd reportado y los paclentes no lo saben.

Las personas que previamente habian recibldo una transfusién sanguinea
fueron un 58% un 6.5% de los paclentes no recibleron transfusién anterior y a
un 36% e¢ Ignora,

En cuanto a la ocupacidn de estos paclentes es Irrelevante la relaclon ya que
la mayoria e ama de casa y las ocupaclones son totalmente distintas. No se
detectaron paclentes que refleran contacto con sustanclas mielotéxicas.



612 Tabla?2
Marnifestaciones Clinlcas y antecedentes hereditarlos,

Paclen- Motlvo de ingreso Antecedentes hereditarlos
te

1 -Trombocltopenia asintomética -
-Dacrinoretino plastla
-Catarata

2 -Cirrogls hepética alcohdlica Madre con cancer de plel
-Hipertensién portal

3 -Clrrosls hepatica poshepatitls -
tipo €
-Hipertensién portal
-Blcltopenia por hiperesplenlomo

4 -Rinitle mixta -Abuelo hlpertenso
-Asima brongulal alérglca - Padre con dlabetes mellitus

5 -Hepatitle virica tipo C con coma| -Abuela con aema brongulal
hepétlco. -Madre con hipertenslén arterlal
-Blcitopenia sletemética y Diabetes mellltus,

6 -Hepatitls viral -Abuelo con clrrosle hepética
-Cirrosle hepética -Abuela con diabetes mellitus
-Diabetes mellitus |l en control  |-Padre con diabetes mellitus
-Colangltls resldual

7 -Diabstos mellitus I} -Abugla IDM
descontrolada ~Madre con DM Ily cardiopatia
-Hepatopatla crénica -Hermana con DM Il
-Alteraclones plaquetarlas
-Artralglas

& -Hepatlitis C -Madre muerta por epllepsla

-Anemia aplagica severa
-Leucopenla y trombocltopenia

-Abuela muerta tuberculosis
-Padre y hermana muerta CHA




-Anemla hemolitica por
transfusion
9 -Trombocitopenta  en  estudio|-Abuelo  muerto  problemas
asintomatica cardiacos
-Hipertension arterlal|-abuela  muerta  problemas
slstematica resplratorios
-Padre leucemia mielolde
-Madre muerta  cardlopatia
congénita
10 -Trombocitopenla en  estudio|-Madre muerta por DMy HTA
asintomética -Padre con HTA
-Coleslstitis crénica
L -Hepatopatla por virus C -Madre muerta por diabetes
mellitus ||
12 -Hematurla, dolor de flanco|-Madre con Diabetes meliltus
lzqulerdo Irradiado a testiculo
-Problemas cardlacos
-Cinglborrea
-Disminucién del callbre de la
uretra
13 -Cirrosis hepética tipo C -Madre hipertensa
-HTP -Hermano con clrrosis hepatica
~Varlces esofagicas alcohdlica ‘
14 -Pancreatitle aguda - Tlo con diabetes meliltus
-Infecclones Bacterlanas
-Litlasle veslcular
-Dlabetes meliitus
15 -Lupus erftematoso sistémico  |-Padre muerto Diabetes mellitus
-Trombocitopenia eln|y cancer :
manlifestaciones --Abuelo con diabetes mellitus
-Diabetes mellitus |l -Tlo con Inauficlencia  renal
-Exposicion virus hepatitls B cronica
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Hija con acondroplesia

-Prima con lupus erltematoso
aletémico

-Pritho con espondilitis

16 -Trombocitopenia en estudio -Abuelo problemas de préstata
-Mictidenoma hipoficlario -Padre  ineuficiencla  venosa
aparente cardiopatla izquemica
-Madre y tia con MTA
-- Slete hermanos con MTA
- Un hermane muerto FT
17 -Leglén anglomatosa -Padre muerto por
bronconeumonia
-Madre muerta Insuficlencia
renal
-Hermano muerto cancer rectal
-Hermano muerto D, M,
-Hermana muerta |AM
-Hija muerta encefalitus
1© -Trombocitopenia -
19 -P1i -Padre muerto enflsema
-Tifla pedal pulmonar
' -Madre muerta en su segundo
parto
20 -Diabetes mellitus |l -
-HTA
-Gastroenteritis infecclosa
-Insuficiencia renal
-Mieloma milltiple
21 -Infecclén urinarla Crénica -Abuela muerta con Diabetes
-Inguflciencla venosa crénica meliltus
-Pdrpura trombocitopenica|-Abuelo  muerto  probable
asintomatica. gangrena




-Abuela problemas reumiticas

-Padre muerto MTAS.

22 -Litlasle uretral -Madre muerta ascitio
-Hipertension arterial sistémica |-Hermana DM
25 |-Clrrosis hepatica -Padre muerto |AM
-MTP -MADRE muerta |IAM
-5TDA -Hermanos DM
-Rinitle atrofia bilateral -Hermano muerto DM
24 -Trombocltopenia asintoméatica -
-Hiperglucemia (DM)
25 -Edema en plernas -Madre muerta por artritis
-Osteoporosle reumatolde
-DM -Hermano muerto por hepatitle
-Hermano portador de MTAS
26 -Hepatopatla deblda avirus C  |-Hermano con DM
-Coleslstectomia -Hermana con DM
-Blcltopenia -Hija con DM
-Trombocltopenia
27 -Sindrome postpolio. -Hermana e hijo con DM
-Sindrome anémico. -Hermana  con  HTA y
~Trombocitopenla neurlsmatica.
-Madre con cancer- en el
estémaqo.
28 -Trombocitopenia -Hermano con DM
-Osteoartritis -Hermana con DM
-Hija con DM
29  |-Espondliitle angllosante -Abuela con DM
-Colangltle escrenosante
-Trombocitopenia
20 -Leucemla linfocitica aguda -
1 -Dermatosis -Fadre muerto  cardiopatia
~Trombocltopenla en estudio | hipertenslén




-Madre muerta insuficlencla
renal por efndrome uremico.
“Hermana y hermano
cardlopatias
22 -Trombocltopenia -Hermano  muerto  Cancer
-Alteraclones hepéticas géstrico
-Esplenomegalia
23 Trombocitopenia -Madre muerta EYC embolico
-DM -Hermana hipertensién y con
-Coleslotitls crévica litlasica artritle
-Hermano nefropatia
-Hermano portador de
cardlopatia
-Hijas portadoras nefropatia
34 -DH, retinoplastia -Madre con clrrosls hepatica
~Tifia de los ples
25 -Catarata ~Hermano muerto enfermedad
-Retinopatia pancreatica
-DH -Hermano con DM
~Hermano con MTAS
36 |-Leucemia linfocltica aguda -Padre con clrrosls hepética
-Tfa con DM
37 |-HTDA por varlces eoofdglcas  |-Madre fallecida por TBP
“HTP Do tlos con DM no Insullno
-Clrroels hepética porvirus C |dependiente
586  |-Leucemia granulocitica crénica -
29 -HIV -Abuelo muerto por DM
-Clrugla maxilo facial -Madre muerta cancer gdstrico
~Onicomicosls blanca con MTAS
40 ~Urticarla -Abuelo  muerto portador  de
-Anglnoedema cardiopatia
Onlcomicosle




HTP

-Glomu en trlangulo carotideo
derecho
-Probable clrrosls blllar primaria

H -HIv _{-Hermana con DM
42 -Clrrosls hepética porvirus C  |-DM
-HTA -HTA
-HTDA debida a MTP -Cancer
-Flebre  reumatoide  madre
muerta
-Padre muerto cardiopatia no
especifica
43 -Hipoplacia de medula boea -Padre muerta por neumonia
-Leucemia mielocitica aguda -Madre muerta por clrrosls
hepatica
44 -Dolor de cabeza -Padre DM
-Fatiga -Madre problemas cardlacos
45 -Aneinla megaloblastica ~Hermaria con DM
46 -Tromboembolectomia femoral  |-Hermana hipertansa y con
-Colesistitls crénica litlacica. | artritls
-Fibrilaclén aurlcular -Hermario nefropata
-PTl asintomatica -Hermano portador  de
N - cardlopatla, o
47
48 |-Trombocltopenia en estudio -Abuela muerta por cancer

géstrico.
-Padre muerto por cancer de
préstata,




615 Tablad

Antecedentes Clinicos y farmacos administrados a los pacientes durante sus
dltimas manifestaclones clinicas.

Paclente Antecedentes Clinicos Farmacos adminsitrados
1 - : -Captopril
-Aines
-Nifedipina
-Prednisona
2 |-Hébito alcohdlico -ColchicIna
-Complejo B
-Eepiranolactona
-Amoxicilina
-Propanolol
-Homeprazol
3 -Coleslstectimia por litlasis -Propanolol
-Salpingoclasla -Ranitidina
-Hematemeslo -Sucralfato
-Tromboclitopenia por|-Vitamina K
hiperesplenlemo y  tlempo  de|-Domperidona
coagulacién alargado por deficiencia | -Hidroxicina

de vitamina K -Colchicina
4  |-Salpengectomia ~Ambroxol

-Rinltle -B-miméticos

-Hipereensibllidad  a trimetropim-|-Beclemetazona

sulfametoxasol -Salbutamol
-Becoplde
-Nitrofurantoina
-Clprofioxacina

-Astemizol
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-Eritromicina

-Collslgtectomia por colesistitio
-HTAS

-Hidronefrosls

-Esplenectomia

-PTl manejado con esteroldes

-Azatioprina
-Clprofloxacina
-Clclofosfamida
-Naproxeno
-Diclofonaco
-Nitrofurantoina
-Carbomacepina
-Plroxicam
-Yincristina

-Eumenorrea

-Salpingolcasia

-Colislstectomia por bacteremia
-Hepato-yeyuno

-Hepatltls viral (clrrosis). DM

-Prednleona
~Tolutamida
-insullna
“Trimetoprim
-Colchicina
-Metronidasol
-Hidorxicina
-Dipirona
-Ranitidina
-Ampicliina
-Colestiramina
-Furosemida

-Bicttopenia , alcoholieno

-Hipoglucemientes orales
-Alnes
-Propanolol
“Insulina
-Gel  de
magnesia
-Glivenclamida
-Naproxen
-Fluocinolona
-Hidiroxicina

aluminio y
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-Ranitidina

&  |-Hemorragia diferente desde los 41-Oximetolona
atios -Acido félico
-Segundo embarazo con epistaxis  |-Esteroldes
-Coluria y acolia -Prednisona

-Danasol
Ranitidina
-INF

-Complejo B
-Piridoxina
-Eritropoyetina
-Clproxima

9  |-Alergica a eulfas -Antlacldos
~-Alcohollsimo -Patllon
-Tosferina -Clmetidina
-Ulcera duodenal -Propanolol
-Fragllidad capllar -Bloflavonoldes
-Sindrome purpurico -Premalin
-Queratosls ceborrelca ~Lutoral
-PT] asociada a medicamentos -Benzaran
-Anemla -Esteroldes

-Prednisona
~Acido félico
10 |-Salpingoclasia -o-metll dopa
-HTAS -Nifedipina
-Coleslstitle -Indometacina
-Ginglborragias -Cefotaxina
-Dxametasona
-Clprofloxacina
-Ranitidina
11 {-Variae herldas punzocortantes -Interferdn
12 |-Ciruglas por accldente -Ranitidina




-Miega sintomas de PT
-Amputaclén por nefrulitomla

-Danazol
-Cipro y Diclofonaco

-Acido féllco

-Acldo acetll salicllico
-Nifedipina
-Metopropolol
-lsosorblde

15

-Alergla a penicllinas
-Anemia

-Esplrinolactona
-Ranitidina
-Colchicina
“Yitamina K
-Acido félico
Yitamina By,

14

-Itnipenon
-Cilastatina
-Ceftozidina
-Porfloxaclna
-Glucosa sol,
50l. salina
-Carbencllina
-Ranitidina
-Nolfufina
-Midazolan
-Insulina

15

-Apendlsectomia

-Otitls media

-Perdida gradual de la audicién

-PTl tratada con hidrocortisona,
Reclbe células de carnero mejorando
P

-DM controlado

-Quiste renal simple
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-Herpes zooster

16 -Prolactinoma recidibante -Pravastatina
-Bromocriptina
17 |-Hipotension -Reserpina
~Adenocarcinoma de préatata -Naproxeno
-Orquiectomla elmple bilateral -Estrbégenos naturales
-Secreclon sanguinolenta | -Metoprolol
transuretral ~Trimetoprim
-Hematoma -Captopril
-Nifedipina
-Furocemida
-Clorofeniramlna
186 [-Hemoglobinuria paroxistica | -Cimetidina
nocturna -Danazol
-BAAR en orina -Acido f8lico
~Trombocitopenia ~Trimetoprim
-Crisis homolftica severa -Clormadinona
-Gastroenteritis infecciosa -Esteroldes
-Hipoxia tlsular -Antiespasmbdico
-Crisie hemolfticas por|-Prednizona
Isoanticuerpos por ser transfundida| -Meticlopramlda
de forma masiva -Propanolol
-infeccion de véis urinarlas -Gel de Aluminio y
Magnesio
-Acetaminofen
-Nistatina
-Heparina
-Entropoyetina
-Globina antllinfocitaria
-Ranitidina
19 |-Amigdalectomia -Bromocriptina
-Alergla al naproxeno -Miconazol
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-Cuadre de purpura

-Uretra prostatica
obstructiva
-Hiperprolactinemia moderada
-Sindrome miclodisplasico
-Sindrome purpurico

100%

~Piroxicom

-Blacitopenla
20 |-DMII -Insulina

-HTA -Dextrastix

‘nsuficlencia renalerénica ~Ranitidina

-Infeccldn de vias urinarias -itraconazol

-Descontrol metabolico por DM -Amintriptilina
-Enalapril
-Dexametazona
-Prednizona
-Metoclopramida
-Destropropozifeno
-Alopurinol
-Acetaminofen
-Ciclosfosfamlda
Vincrigtina
-Ranitidina
-Ronitel

21 |-Alergla a hongoe y derlvados de|-Ninhidrina

leche fresca, pescado y al dicepan  |-Colchiclna

-Cuadro asmétlco -Naproxeno

-Historectomia por miomatosls|-Nifedipina

utierina ~Difenidol

-Salpingooferectomla -Amitriptifina

-Apendicectomla -Clorodiacopoxido

-Amigdalectomia -Indometacina

-Artraglae -Danazol
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iy

-Queratoconguntivitie -Captopril
-Sindrome de Crest-Telangectasls | -Ac. félico
-Penicilina
-Keflex
-Alnes
-Fenlbutazona
-Acetaminofen
-Cefalotlna
-Pentoxifilina
-Diclofenaco
22 |-Enfermedades respiratorias de vias | -Prednizona
altas -Damazol
-Colecslstectomla -Dexametazona
-Traumatlemo que requirlo clrugla | -Hidrocortizona
-Esplenectomia por trombocltopenia |-Enalaprol
-Alergla al nuban -Clproploxacina
-Glnglborrea y disminucién de la|{-Diclofenaco
agudeza visual, -Atropina
-Propofol
-Diacepan
25  |-Cefalea desde la adolescencla -Bloqueadores H,
-Faringltle -Protectores de mucosa
-Rinltls atrofia gastrica
' -Ranitidina
-Propanolol
-Colchicina
“Visodesoxicblico
-Colestiramina
-Ambroxol
24 |-Amlgdalectomia -Trimetrooprim
-Tejldo prostatico resldual -Sulfametoxasol
-Hematurla secundarla -Diclofenaco
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-Sindrome anemico-de Bleltapenia | -Danazol
~Hematlnlcos
-Dextropropoxifenc
-Predunizona
25 | Anemia hemolftica autolnmune Prednisona
-Esplenomegalia -Ranitidina
-Cefalea -Destropopoxifeno
-Pancitopenia -Dexametazona
-Litiasis aslitomatica -Acetaminofen
-Gastritio -Panidiclna
-Hepatomegalia y esplenomegalla | -Glibenclamina
-Danazol
-Clcloafosfamina
-Esplronolactona
-Diclorenaco
-Indometacina
“Vincristina
-Aclatropina
-Metronidazol
~Colinpectina
26  |-Apendisectomla -Raniton
-Cauterizacién cervical -Ranlsen
-Amigdalectomia -Enalapril
-Colpopermolafla -Ebalapril
-Alergla a la penlcilina -Butlihiesclna
-Colesletitis crénica litiasica
-HTAS
27  |-Fiebre tifoldea -Polivitaminas
-Presibn arterial alta -Fumarato ferroso
-Pollomlelitls
-Protastismo ocaclonal
-Hernla discal
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25 |-Hepatitle viral -Naproxeno
-Anemia  aplasica secundarla  a{-lndometazina
farmacos -Plroxicam
-Fractura -Ac. Félico
-Hemorruldectomia -Difenidol
-Amegdalectomia -Alnes

-Solindac
-Acetaminofen
-Ranitidina

29 |-Amigdalitis -Atropina
-Glomerulonefritis -Prednisolona
-Colitls ulcerativa crénica -Azulfidina
-Uretritis -Diclofenaco
-Hipocalemia -Prednizona
~Cucl -Homotropina
-Cocxoartresis de miembro pélvico|-Prednisolona
derecho “Indometacina
-Acortamienito de miembre pélvico -Naproxen
lzqulerdo -Diacepan
-Falla ovarica prematura -Ranitidina
-Colectomia ¢ lleostomia -Estrégenos

-Clormadinoma
-Estradiol
-Metronidazol
-Lalofak

30  |-Bradlcardia posterior a la aplica de|-Acetaminofen

la L-asparagina -L-asparagina
-Prednleona
Vincristina
-Nistatina
-Bactrim
-Trimetroprim




b

31 -Alergla a la penicilina -Metopralol
-Hipertenslon -Clorotlazida
-Hematuria y dolor en plernas|-Piroxicam
(petequias) -Dexametazona

-Didroxiclna
-Sales de potaslo
-Ranitldina
-Cloranfenicol
-BBloqueadores
-Clortalldona

32 |-Amlgdalectomia -Esteroldes
-Ulcera corneal -Alne
-Artirris reumatolde -Cimetldina
-Ulcera gastrica -Dlclofonaco
-Insuficlencia venosa periferica -Gel de Aluminio
-Slaloadenitls Magneslo
-Granuloma plégeno del lablo -Naproxen
-Litlasls vescloular -Acetamlnofen

-Penicilamina
-Cloroquina
-Alcohol polivinilico
-Dicloxacllina
Clinonl

-Proxicom
-Ranitidina
~Trimetroprim
-Meticelulosa

3%  |-Cuadros parenterales y|-Furocemlda
faringoamigdalinas combinados con|-Captopril
bronconeumbnicos -Teorblde
-Géstiitie -Diclofenaco
-HTAS -Glucosa
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-Asma brongulal
-Balbulotomla
-DM

-Embollamo en silla de montar

-Trombosls venosa profunda

-Nubalna
-Pentoxifilina
-Hartaman
-Diplridamol
-Cefalatina
-Dlgoxlna
-Dacepam
-Succlnllcoling
-Prednlsona
-Heparina

-Gel de aluminlo
magheslo

-Bales de potasio
Verapamil
~Acenoomarina
~Aldrete

“nsuficlencia renal crénica
-Glomeruloneftitie

-HTAS

-DM secundaria a datio renal
-Retenclén de azoados
-Alergico a la penlcilina
-Infeccldn peritoneal
-Retinoplastia

-ltraconazol
-Miconazol
-Antlacldos
-Prazosin
-Butlihiosina
-Diprona
-Prednlsona
-Azlatropina
-Fifedipina
-Alopurinel
-Ac, fblico
-Propanolol
-Cefalotina
-Furoemida
-Cefalosplrina
-Cancomicina




-Carbamate de Ca
-Polivitaminas

-Gentantinica
~Tobramicina
-Ranitidina
~Prazaem
-lneulina
-Metoprolol
-Dextropropofeno

-DM -Tolbutamida
-Lipoma

-Alergla a la daunorubicina -INF
-Rectoragla -Ac. félico
-Colitle  pseudomembranosa  por|-Complejo B
amlbas -lsorblde
-1-6-mercaptopurina
-Diplrona
-Diacepa,
-Ranitidina
-Ciprofioxacina
-Prednlsona
-Metocloprmida
-Alopurinal
-TMP-SMX
-Hidrocortlzona
-Mitozaptrona
-Daunorrublema
-Mitoxantrona
-Fuconasol
-Metronldazol
-Dhidroemetina
Vancristina
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-Metotrexaco

57

-Multiples cirugias
-Apendisectomia

-HTDA por varices esofagicas

-Encefalopatia
HTP

-Ranitidina
-Somatostatina
-Clprofaxacina
-Ameprazol
-Metoclopramida
-Bloqueador bomba de H*
tipo ameprazol
-Espironolactona

28

-Mlelodeprcalén
-Intolerencla al INF
-Anemia

-Ranitidina
-Alopurthiol
-Blcarsol
~Acetaminofen
-Alnes

-INF

-6 mercaptopurina
-Clorofenitamina
~Basulfen
~Hidroxicobalamina
-Ceftazldima
~Amikaclna
-Rifater

-Blsutfan

29

AInfecclén  de  vids
respiratotias frecuentes
-YHi

-Tuberculosle pulmonar

acreao

-Pentoxfilina
-Itraconazol

-Ac, lActico
-Cololdon elastico
-Rifatar
-Gertamicina
-Ranitidina
~-TMT/IEMZ
-Amitriptilina




-Payllium plantagn
-Coprofloxacina

-Loperamida
-Gel de Aly Mg
-Tetraciclina
~Zidobudina
-Ac, Félico
-Metronidazoit
-Diyodohtdroguinoleina
-Clproxlna
-Aciclovir
-Fluconasol
-leonlacida
40  |-Apendlsectomia -Ceftrlaona

-Gaetritie -Metronidazol

-Cirrosls hepatica secundaria a|-Eeprenolactona

virue C -Ranitidina

-Duodenitls -Gel de Al y Mg

-Coleslstectomia -Hierro

-Aneria secundatia -Vit. K

-HTP -Gluconato de Ca

-Insuficlencla hepatica -Sucralfato

-Infecclbn de vias urinarias -Propanolol
~ltraconazo
-Miconazol

41 |-Colitls crénica -AZT

-Clruglae: Apendieectomia, ceoarea,|-TMP-ZMZ

extraccidn de qulete de mama -Nistatina

-Candidiasle “ltraconazol

-Infecclén  de vias respiratorias|-Metoclopromida

altas -Fuconazol

-Acldosle metabdilca -Ranitidina

65



-Ac, Folico
~lsonlaclda
-Domperidina
-Clprofactocina
~Enzure

42

-Amigdalectomla

-Clrugla recosttructicva para pared

abdominal

~Sindrome dlarreico crénico

-Neuritls periférica

-Slndrome de Gjogren

-Queratltls seca

-Amitriptina
-Dextropropoxifeno
-Cortlgona

~-INF
-Clproflacacina
-Metronidazol
-Ranitidina
-Calehicina
-Furocemida
-Propanolol

~Ac. félico
-Carbamazepina
-Ribotril
-Domperidoma
-Butilhlsclna
-Espironolactona

43

~Tifoldea

-Ac. félico
-Complejo B
-Oximetolona
“TMP-SMT
-Nigtatina
-Clprofloxacma
-Donazol
~Ambroxol
-6-meraptoetanol
~Prednisona

44

-Hlperreactor




-Problemas digestivos ] N
45 I-Hipertenso
-Uso de antlagregantes
plaguetarios de tipo ASA y
dipindamol
-Soplo cardlaco
-Dermatosis ceborrelca
46  |-Gastritls -Danazoi
-HTAS -Aceno cumarina
-Asma brongulal -Argoxina
“Yalvulotomla -Furosemida
-Trombocitopenia -Captopril
47
45  |-Coleslstectomia *Acetaminofen
-Rinoplastia ~Colchiclna
-Fibroma en glandula mamaria -Ac. ursodesoxicolico
-Alcoholismo -Atropina
-Dlacepam
-Propolo
6.4 Tabla 4

Reacclones Secundarias y adversas respecto a los  pardmetros
hematoldgicos de los farmacos administrados a los pacientes. (25)

*Farmacos que causan trombocltopenia como reacclon secundaria y adversa.
[ Férmaco | N°de | Reacclones adversas y secundarias |
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pacientes que

respecto a los pardmetros hematologicos,

lo tomaron

Alnes * o Ocaclona trombocitopenia

Amoxicllina 1 Ninguna

Ambroxol 2 Minguna

Astemisol 1 Ninguna

Azatropina 5 Depresion de la medula osea relacionada
con la dosis, reversible, expresada como
leucopenia y  macrocltosis, VGM 'y
hemoglobina aumentada.

Amplcllina 1 Nlnguna

Atropina 2 Ninguno

Azulfidina 1 -

Ac. 1 Hemorraglas gastrolntestinales,

acetilsalicilico® hlpoprotrombincmla. prurito, urtlcaria y
trombocltopenia.

Alcohol 1 -

polivinilico

Acenocumarina 1 Anticoagulante. Ocaclona hemorraglas y
leslones hepaticas entre otras,

Aldrete 1 Ninguna

Amikacina 1 Ninguna

Ac. lactico 1 Nlhguna

Ac. Folico 14 Nlnguno

Amitriptilina 5 Ninguno

Acetaminofen 9 Transtornos hematoldglcos, dafio hepético
y datio renal, metahemogloblnemla,

Aciclovir® 2 Alteraclén den lae pruebas de funcln
hepatica y dismlnucién de los (ndices
hematolbgicos.

Antiespamo- 1 Leucopenla

dico
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Alopurinol 4 Leucopenia, leucocotpeos, eosinofilia,
hepatomegalia ¢ Incrementan Iasai
transaminasas, ;

Betamimet!- 1 Minguna i

c09% n‘

Becotlde 1 Ninguna

Beclometa- 1 Minguna

s0na

Blogueadores 1 Ninguna

beta

Bactrim ™ 1l Trombocitopenia purpura,

(trimetroprim granulocitopenia, leucopenia, Sindrome de

sulfameto.) Stevens-Johnson y de Lyell, Con frecuencia
en ancianos ¢ insuficiencla renal

Blcarsal 1 Ninguno

Blsulfan 2 Ninguno

Blofavoroldes 1 Nihguno

Butilhiascina 3 Ninguna

Benzaran 1 Ninguna

Bromocrip- 2 Ninguna

tina

Captopril* 4 Hipoplaela mieloide, heutropenia,
trombocitopenla y pancltopenia

Colchicina 7 Ninguna

Complejo B 7 Ninguna

Ciprofloxacina” 1 Trombocitopenla, eosinofilla, leucopenia,
reacclones de  hepersensibilidad y
gastrolntestinales, en pruebas de
laboratorlo puede dar trombocitopenia
falsa con este medicamento.

Ciclofosfaml- 3 Leslones de la medula osea, alteraclones

da del cuadro hemético reverslbles.
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Carbamaepi-
na

Ninguna

Colestiramina

Hipoprotrombinemia,  deficlencia  de
vitamina K, Ay D. Por lo que hay tendencia
hemotragica, disminucidn del tiempo de
protrombina, equinosls, anemia, dato
renal,

Cefalotina *

Trombocttopenla, Neutropenla y anemla
hemolitica, datlo renal y gastrolntestinal,

Kaolin, pectina

Ninguna

Clorotiazida

-

Cloranfenicol™

Anemla aplasica, anemia hipoplaalaa
(trombocitopenla,  granulocitopenia  y
pancitopenia).

Clottalidoma®

Tromibocltopenla, leucopenia, hiperuremila,
hiperglicemia,

Cloroguina

—

Nittguna

Clinorti*

Trombocltopenla,  equimals,  purpura,
leucopenla, agranulositosls, nuetropenla,
depreoibn de la medula osea, anemia
aplaslca, anemia hemolftica,
Hiperpotasemia y problemas
gastrolitestinales,

Cefalosporina”

Trombocitopenla, trombocitosle reversible,
cosinofilla, clevacién de transaminasae,
colitls, rash, neutropenia, leucopenia,
Puede dar resultados positivos de prueba
de Coombe,

Carbonato de
calclo

Minguna

Ceftacldima

Rash cutaneo. En las pruebas de

0




laboratorio se ha observado, eosinofilla,
Coombs  posltivo, elevacion de enzimas

hepaticas.

Colodion flexible 1 Ninguna

Ceftriaxona® 1 Trombocitopenia, eoslnofilia, leucopenia,
granulocitopenia, anetnia hemolitica, dafo
hepatico y gastrolntestinal,

Clproxina 2 Falla renal y g4strico.

Cefotaxima 1 Hipersensibilldad, daflo gastrico,
trombogltoperia, granulocltopenia,
leucopenia, neutropena, dafo hepético y
renal. En pruebas del laboratorlo de
Coombs positivo

Cllastatina® 1 Hipersenelbilidad, datio gastrico,
trombocitopenia, granulocitopenia,
leucopenla, neutropena, daflo hcpétlco y
venal. En pruebas del laboratorio de
Coombs positivo

Carbencllina 1 Reacclones alerglcas

Clorofenami- 2 Reacclones adversas cardiovasculares,

na hematoldglcas  alerglcas, neuroldglcas,
géstricas entre otras.

Clormadinona ko) Fenomenos tromboembolicos. En el
laboratorio podemoe encontrar aumento
de la agregabliidad plaquetaria, Inducida pr
noreplnefring, aumento de la protrombinay|
factores VI, VIlI, IX y X,

Cimetidina o) Ninguna

Clorodlacepo~ 1 Ninguna

XIdo n et e et s g

Domperidona %) Ninguna

[P}lq!ofcnaco’ 9 Trombocltopenia,  leucopenia,  anemia

#



hemolitica y aplasica, agranulocitosis,
dailo en la funcién hepétlca y renal.

Dipirona ) -

Diacepam 4 Flebitio, trombosis venosa y leucopenla, En
las pruebas de laboratorlo puedew llevar a
valores altos de transaminasas y
fosfatasa alcalina.

Dicloxacilina 1 Transtornos gastrointestinales, clerglas y
aumento de TGO entre otros.

Diplridamol 1 Ninguna

Digoxina 1 Transtornos gastrointestinales y
cardiacos, alergias y renales.

Daunorobiclno 1 -

Dehidroeme- 1 -Hipofuclén arterial y datio

tina gastrointestinal

Diyldohidro- 1 Dafio gastrointestinal

quinolelna

Danazol ) Insuficlencla cardlaca o renal

Dexametazo- 5 Transtornos gastrolntestinales, cutaneas,

na metabélicos y cardlovasculares.

Dextropropo- 6 -

xifeno

Difenidol 2 En  pruebas de laboratorlo  hay
alteraclones en las cuentas de neutrofilos.

Esplronolac- 2 Problemas gastrolitestinales,

tona hipersensibliidad y endbcrinos

Erltromiclna 1 Transtronos géstrolntestinales y alerglas.
En el laboratorio se repartaen alteraclones
de las pruebas de funclonamiento hepatlco
y eoslnofilia.

Estradlol 5 Ninguna

Ensure 1 Ninguna




Eritrapaye- 2 Elevacuén de la  presibn  arterlal,

tina trombosls, flbrosls en medula osea.

Estrogenos 3 Ninguna

Enalaprit * o) Insuficlencla renal e hipereensibliidad. En
las pruebas de laboratorlo oe observa
trombocitopenia y dleminucién  en
hemoglobina, hematocrito y leucocltos.
Ademés aumento de enzimés hepaticas.

Furocemida 5 Problemas gastrointestinales, alerglas ¢
hipotensores

Fenitbutazona 1 Reacclones alergicas y gastrolntestinales.
En las pruebas de laboratorlo prolonga el
tlempo de protrombina en paclentes
tratadas con antlcoagulantes
cumarinicos.

Fumarato 2 Daffo  hepético, dlabetes, problemas

ferroso cardlacos

Fuconasol 3 -

Fiuocinolona | Alerglcas

Gentamicina 2 Causa dafio ranal, leucopenia,
agranulositosie

Gluconato de 1 Hipotensitn, arritmlas cardiacas, entre

calclo otrag

Gelde Aly o Ninguna

Mg

Glibendamida® 2 Transtronos gastrolntestinales,
hipersensibilidad, trombocttopenia,

Iaucopanla, agranulocitosis, pancitopenia,
anemia y anemla hemolitica, alteraclones
hep4ticas, hipoglucemia.

Globlna anti-
linfoclitaria
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[Hidroxicina | 4 [Ninguna

Hipogluce- 6 -

mlantes

(Insulina)

Homatropina 1 Dafio renal y gastrico

Hartaman 1 -

Hidrocortl- 5 HTA, osteoporosis, pancreatitis, petequias,

60N equimosis y otras

Heparina* 2 Sindrome de coagulo blanco, hemorragla y en
pruebas de laboratorlo puede presentarse
pseudotrombocitopenla deblada a heparina.

Isosorblde o) Ninguna

leonalaclda 2 Hepatitls y tranetornoe gastrointestinales

Interferon* 5 Leucopenia, trombocitopenia,
erltrocitopenia, prolongaclén del tlempo de
protrombina y taquicardia. En las pruebas
de laboratorio también se reportan
leucopenia , trombocltopenia,
eritrocitopenia, aumento del tlempo de
protromblna y  elevaclin  de  las
transaminasae

Indometaclna 5 Ninguna

Itraconazol 5 Ninguna

L-apparagina 1 Dieminuclén del nivel del fibrindgeno de la
relactbn AIG y de plaquetas, dlatasle
hemorrégica ademée, dafio hepéticoy renal
entre otras

Laperamida 1 Ninguna

Metronldazol 7 Leucopenia

Metllcelulosa 1 Minguna

Mitoxantrona 2 Leucopenla, trombocitopenla y anemla y

4




mielosuprecién en paclentes que fueron
tratados con radioterapia.

Metotrexato® 1 Depresion de la médula osea, leucopenia,
anemia, trombocitopenia,  estomatitie
ulcerosa, cirrosis hepatica, atrofia hepatica,
Insuficiencia renal, nefropatia

o-tnetildopa® 1 Prueba de Coomnbs positiva, anemla
hemolftlca, depreslén de la medula osea,
leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, Resultados positivos de
antlcuerpos antinucleares, de células LiE: y
de factor reumatolde. Tranetornoe del SNC,
cardiovasculares, gastrointestinales,
hepéticos, alergicos

Metoprolol 4 Transtornos en el sistema cardiovascular,
gastrolntestinal y SNC

Midazolam i Ninguna

Miconazol 4 Alergla

Metoclopraml 5 Ninguna

da

Mercaptopu- 3 Supresion de la medula osea que lleva a

rina” leucopenia y trombocitopenia. Hepatotéxlca,
pancreatitis.

Keflex 1 Eosinifilla, neutropenia, transtorno
gastrolntestinal,

Nifedipina o Ninguna

Nitrofurar- 2 Anemla,  hemolftica,  granulocitopenla,

tolna* agranulocitosis, leucopenia,
trombocltopenla,  eosinofilla  y - anemia
megalobldstica, reacclones de
hipersenelblilidad.

Naproxen 7 Puede provocar hemorragias

%




Naxen* i Anemia aplasica y hemolftica, necoriole
epldermica, hepatitis, sangrado 0
perforacién gastrointestinal,
granulaocitopenia, hematuria,
gromerulonefritio, trombocitopenia,
Slndrome de Stevene-Johnson y problemas
cardiacos.

Nubaina 1 Ninguna

Nolbuflna 1 -

Nistatina 5 Ninguna

Ninhidrina 1 -

Omeprazol 2 Ninguna

Ombroxol 1 -

Oximetazoina 2 En las prebas de laboratorio puede causar

* agregacién plaguetarla.

Prednisona 17 Transtornos metabdlicos,
gastrointestinales y otros

Propanolol 9 Deterloro de la Insuficlencla cardiaca, y
estomacales.

Plroxlcam 5 Gastrolntestinales

Pentoxifilina® 3 Trombocitopenia, hemorragias, alergias

Propofol 1 Trombosle y flebitle

Panldicina 1 -

Polivitaminae 2 Chogue anafilactico, policitemla vera

Penlctlamina® 1 éPurpura trombocitopenica?

Prazoslna 2 Anormalldades en la funclén hepética,
pancreatitis, titulos positivos a antlcuerpos
antinucleares, taqulcardia.

Psyllum 1 Ninguna

plantago

Piridoxina 1 Ninguna

Patilon 1 Ninguna
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Premalin 1 Ninguna

Perfloxacina 1 -

Prequastati- L Ninguna

na

Penicilina 1 Reacclones alergicas

Ranitidina® 29 Daffo al SNC, gastrointestinal, hepético,
leucopenia, agranulocitosls y
trombocttopenia. Hipoplacla de medula ovea
pancitopenia.

Rifavar® 2 Trombocltopenia y hemorragla cerebral.
Tranetornos hepaticos y ranles y digestivos.

Rivotril 1 Alergias

Ranitec o) -

Sucralfato 2 Gastrolntestinales

Solbatamol 1 -

Sales K 2 Hipercalemla, paro cardlaco.

Succinllcolina 1 Reacclones cardlacas

Somatosta- 2 Hipoglucemla, Inhibe 1a Inculina y glucagon

tina

Soluclén de 2 Efectos cardlacos

glucosa

Sol. sallna 1 ninguna

Tetraciclina* 1 Exacerbaclén de lupus  eritematoso
sletémico, tromboclitopenla, neutropenla,
eoslnofilia, anemla hemolftica y dafio a la
glandula tiroldes.

Tobramicina® 1 Neurotoxicldad, nefrotoxicldad, anemla,
granulocttopenla  y  trombocitopenia.
Leucopenla, eosinofilia,

Tolbutamida® 2 Hipoglucemia, sangrados, trombocltoperia,

vit. K 3 Hemollsls, Intericla, hiperbllirrubinemla.

Vincristina® 5 Leucopenta, trombocitopenla de grado
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varlable, secrecibn Inadecuada de la

hormona antidiuretica,
Ursodesoxi- i Calcificacidn de los calculos villares.
colico
Yancomicina 1 Neutropeniam flebitis, neufrotoxicidad.
Zidobudina® 1 Anemia, neutropenia, leucopenia,

pancitopenia con hipoplasia de medula osea
y trombocitopenia alslada, transtornos
hepaticos.

6.2 Cuentas plaquetarias en muesitas de eangre tomadas con EDTA y
heparina  elmultaneamente, de pacientes con las caracteristicas de
paaudotrombrocltopenlcoe.

Paclentes corregidos | N° de plaquetas con | N° de plaquetas con
EDTA (XI0%/uL) heparina (XI0°/uL)

9 92 162

12 70 198

16 7 220

19 96 107

21 e0 160

22 107 1868

25 73 17

25 10 142

29 64 170

52 71 147
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44 122 141

48 100 210

3 94 240

Pacientes que no corrigieron

1 51 o7

6 57 52

17 33 2

18 70 72

El total de paclentes dque presentaron las caracteristicas de
pseudotrombocitopenia fueron 28, aquf se presentan eolo los resultadoe de
algunos de ellos, los restantes no acudleron a su clta en el laboratorlo para
su andlisle con heparina y EDTA,

6.3 Observaclones del estudlo prospectlvo-retrospectivo en los expedientes
de cada paclente.

1. A los paclentes estudlados e les hizo anélisle de sangre por otros motlvos
de acuerdo a su historia clinica. En estos eetudios se observo que no todos
mostroaban trombocltopenla y, ademéds, la trombocltopenla, en alguna
ocaslén no lba acompaiiada de actmulos plaquetarios en la historla clinica de
un miemo paclente.

2-A loe paclentes 1, 5, 8, 9, 12, 15, 17, 18, 25, e¢ les hizo la prueba de
anticuerpos antlplaguetas de los cuales resultaron positivos tanto para
antlcuerpos antlplaquetas pegados a estas como libres en suero; tamblén ve
encontraron antlcuerpos autoantlplaquetas, antlleucocitos y anticaptopril
como es ¢l capo del paclente 1. A los demée paclentes no se les hizo esta
prueba en otroe estaba pendlente el resultado. Al paclente 21 se le realizo la
prueba resultando negativo. Al paclente 18 ademds oe le encontro Coombe y
antl Diego positivas.
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3.-A los paclentes que se leo realizo un estudio de medula Gsea o de biobsia
de hueso se encoentro que los pacientes 1, 9,17, 20, 22, 27, 31, tubieron cifras
normales con lo que respecta a la cuenta de megaccariocitos. A los paclentes
21,24, 30, 36, 43, o¢ les encontro una hipoplasia de medula dsea compatible
para ¢l diagnéstico de leucemia; y al paciente 10 el estudio fue compatible con
el diagndstico de PT1. Por (itimo a los pacientes 52 y 33 su resultado fue
compatible con destruccion periferica de plaguetas. Los demas pacientes ou
andlisls de medula boea o blobsia de hueso quedo pendiente o no se les
realizo.

4.-El 9% de los paclentes reoultaron normales en sus prucbas de
coagulacién. Los anormales estaban asoclados con deficlencia de factoreres
vitamina K dependlentes.

5.- Con respecto a los fArmacos administrados se puede observar en la tabla
anterlor que algunos de los farmacos no tienen ninguna reacclon adversa
para la funclonalidad y estructura plaquetaria, pero si causan otro tipo de
daffo como los que se encontro comunmente en la historia clinica de los
pacientes, como daflo hepatico, renal, cardiovascular, entre otros. Asf
también se encontro que algunos farmacos causan valores falsos positivos
enlas téenicas de laboratorio; para valorar la funcidn hepética renal y otras.
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6.4 Frecuencia de las entidades

pacientes al hospital.

clinicas que condujeron al ingreso de los

N° de paclente

Entidad Clinlca

17

Trombocitopanla
asintomatica

Retinoplastia

Catarata

Cirrosls hepatica

Hepatopatia

HTP

Blcitopenla

Rinltls mixta

Anemla aplasica

HTAS

Coleslistitls

Litlasle

Tifla podal

STDA

NIRRT ORI OINdOR

Leucemia linfocltica

aguda

N

HIvV

2

Onicimicosls

Estas oon lac enfermedades repetldas entre los paclentes; las demas
enfermedades eon Irrepetibles para cada uno de ellos. Algunos paclentes
compartlan una o mas entldades clinicas, con los demés paclentes.
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6.5 Frecuencla de las entidades hereditarias asocladas con cada paciente,

N de paclentes | Entldad Clinica
15 HTA
23 DM
2 CA de plel
6 Clrrosls hepética
1 Cardiopatia
2 Problemas

réspiratorios

3 Insuficlencia renal
5 Reumatlemo
2 CA de prostata
2 Nefropatia
3 CA gastrico.

6.6 Incldencla de pacientes peeudotrombocitopénicos.

En el laboratorlo de hematologia del Centro Médico Naclonal Siglo XXI e
registra un promedio de 180 pacientes en un dia; los 28 paclentes estudlados
en este trabajo que presentan lae caracterieticas de peeudotrombocitopenia,
86 encontraron entre los paclentes reglstrados durante 15 dias,

Célculo: |
180 paclentes X 15 dlas = 2700 paclentes/ 15 dias

2700— 100
28 —X=10%%
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Esto nos dice que de cada 100 paclentes que asisten al laboratorio de
hematologia encontramos un paciente pseudotromboclitopénico. Esta cifra es
mucho mas alta a la cifra calculada por Savage y Payne, (3) de 1 de cada
1000 a1 de cada 10,000. En el Centro Médico Nacional Siglo XXI hay una alta
incldencia de peraonas pseudotrombocitopenicas y que probablemente estas
peroonas han oufrido latrogenias por protocolos de tratamiento
injustificados debido a la ignorancia de la exlstencia de este evento.

6.7 Caracteristicas de pacientes que corriglerdn y no corriglerbn su cuenta
plaquetaria con heparina.

+++ Paclentes con multiples padecimlentos anterores,
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Mo
corrigieron

Ne Sexo | Edad |Transf | Ac |Hepat |Enferme |Antecedentes| Farmacos
Paciente usién |antipl | opatia| dades que causan
aquet heredita tromibocitop
arios rias enia.
asociad
as

1 F 79 + + - - - +

5] F | 39 + - + - +++ +

17 M ©5 + + - - Ca prostaia +

16 F 39 + + - - +++ +

Si -
corrigieron

g F 72 +. + - LMC Alergia +

12 M 5% + + - - Ciruglas +

16 F 45 - - - PTI - -

19 M 49 + - - - Alergias -

21 F 52 - - - - Alergia -

22 M (517 + - - - +++/alergia +

25 F (o5 + + - - AHAl/pancito +

penia
28 M &9 ? - - - Anemia +

aplasica

2




29 F 56 - 4

K] F 59 - Alergia

32 F 7 Ca. 4+
gastrico

33 M 56 - +++/Trombosi

S venosa

44 M 31 - Hieperreactor

48 F 47 Ca. +
gastrico




7. Discusion

El motivo del estudio estuvo dado por las observaciones eventuales de los
histogramas de |a BH de los pacientes que acuden al Laboratorio central del
CMN Siglo XXI, en las que la cifra de plaquetas esta disminuida y o¢ presenta
ademés una alerta de aglutlnaclén, al examinar la laminlla de sangre
periférica se conflrma dicha aglutinacién. Leto motivé el estudio de la
literatura y de sistematizar la observacion, para lo cual se reallzaron tomas
de sangre perferica para cuenta de plaquetas usando heparina como
anticoagulante y en menor escala citrato de sodio al 5.6%.

En la parte inicial del estudio se incluyeron todos aquellos pacientes que
presentaban cifras bajas de plaquetas sin importar otras alteraciones
hematolbgicas. Sin embargo los criverios de seleccion se fueron afinando para
finalmente incluir solo aquellos casos donde hubiese pseudotrombocitopenia.
Como puede apreciarse ¢n las tablas de Resultados, los paclentes cuyae
cifras de plaquetas corrigieron al emplear otro anticoagulante representando
un buen porcentaje (50%) algiin cuadro de tipo alérgico (28%) y un notable
predominio del sexo femenino (71%) algunos de estos pacientes (50%) han
recibido transfuslones sanguineas sin mencionar en sus expedientes algin
tipo de intervencion quirlirglca, slendo motivo alguna de estas transfusiones
la trombocitopenia. La mayoria de los pacientes con baja de plaquetas son
referidos al serviclo de hematologia para establecer la etiologia de la
trombocitopenla, postergando esta algiin tratamiento o intervencién del
serviclo al cual acudlb Inicialmente el paclente.

Parte del protocolo de diagnbstico del paclente trombocitopenico incluye
aspirado de medula osea el cual fue realizado en el 30% de los paclentes que
finalmente por la correccibn de plaquetas al emplear un anticoagulante
diferente al EDTA fueron clasificados como peeudotrombocitopenicos y que
por tanto no presentaron ningun compromiso medular. En estos pacientes se
efectlia también otras determinaciones como folatos y B2 asf como



determinacién de células linfaticas(LE). Ab antinucleares, siendo normales o
negativos.. Una prueba adiclonal que resulta de utllidad es la determinacion

de anticuerpos anti plaquetas que resulto positivo en 3 de 4 casos
estudlados y corregldos, aun vale la pena mencionar que esta determinacion
no es un estudio accesible por lo que no en todos los pacientes se incluyo.

A lo largo del estudio que duro aproximadamente & meses se fue logrando
conclentizar al clinico ya que en el reporte de laboratorio oe incluia una nota
donde se sugerfa efectuar una sequnda determinacién empleando 2 tlpos de
anticoagulantes en toma simultanea, en porcentajes cada vez mayores han
sldo referldos del serviclo de hematologia al laboratorio dichos paclentes para

sl estudio,

Otro aspecto que ha sldo notado es el tiempo posterlor a la toma en que se
procesa la muestra ya que en determinaciones inmediatas a la venopuncidn
las cifras son simllares con ambos anticoagulantes y al coneervar a
temperatura amblente y procesar a los 30 y 60 minutos se nota una caida
de las plaquetas en los tubos con EDTA, no es asi en los de heparina (grafica

1).

EDTA DG

Hoparina

EOTATA2.B°C

N° plagquotas
N° plaguetas

0 30 60 0 30 60

Graflca Graflca 2
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Efectos Similares han sido notados en tubos conservados a 26° Cya 37° C
(ambos con EDTA) (grafica 2).

Asl mismo durante el desarrollo de este trabajo, se efectuaron
determinaciones de plaquetas en muestras de paclentes sanos con plagma
proveniente de pacientes pﬁcudotrombocitopénicoe, notando una disminucién
franca en la cifra de plaquetas. Todo esto puede evocar un mecanismo
inmunoldgico o la presencia de cricaglutininas o criofibrindgeno.

Tratando de explicar estos hechos s¢ menciona que los lones de calclo gon
Importantes constituyentes de las membranas biolégicas, enlazan grupos
multicarboxilato, como en residuos glutamato y aspartato de proteinas de
membrana, o grupos multifosfito, como en fosfolipidos y trifosfato de
adenosina. El acarreo de lones de calclo puede modificar la conformacion de
éste materlal. La concentraclén de fones calclo es también importante para
algunas enzima que afectan la estructura de membrana, por ejemplo la
viabilidad de protefnas de membrana por transaminacién. El comportamiento
de calclo plaquetario puede oer répidamente comblnable con el medio
clrcundante y ee afectada por las concentraclones de lones calcio externo,
Esto hace posible, que la relacion y deplecion de calcio membranal pueda
camblar las propiedades de la superficle de la membrana plaquetaria,
provocando un cambio conformacional que pudiera comportarse como
“neoanttigenos” slendo susceptibles de reacclonar con aglutininas IgM. Cada
alteracién de membrana parece oer causada por una Interaccidn muy rapida
entre agentes quelantes y membranas plaguetarias.( 9)

Et EDTA ha mostrado modificar las plaquetas, células rojas, y membranas
bacterianas. Aunque no es claro, de cualquier manera ya sea que estoo
efectos sean Independientes de la accién quelante del EDTA o no. En la
referencia & oe sugiere que el EDTA tiene un efecto directo sobre la
membrana plaguetarla, el dato no distingue entre neoantfgenos inducidos por
EDTA y el postble papel del EDTA como un determinante hapténlco, El EDTA
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puede reaccionar con grupos positivamente cargados de constituyentes de la
membrana plaquetaria, como el grupo -NH,'- de lisina o fosfolipldos, y asf
expresar determinantes antigénicos nuevos. Alternativamente, el EDTA puede
por i mismo ser el determinante antigénico sobre la superficie plaquetaria y
la aglutinina plaquetaria dependiente de EDTA puede interactuar con esta
molécula. Si este eo el caso, la inhibicion de la aglutinacién plaguetaria
dependiente de EDTA por citrato y oxalato debe indicar que estos
compuestos se enlazan al mismo son férmulas componente de membrana de
la superficie plaquetaria. E! efecto Inhibidor de la concentracién alrededor de
40 mM suglere que la aglutinacién pusde prevenirse por inhibicién del hapteno.
9)

También oe observo el caso en que la determinacion inmediata a la
venopunclén con EDTA como antlcoagulante hay cuenta baja de plaquetas y
con heparina también hubo una cuenta mae baja aun que con EDTA,

De estos resultados oe sugleren 3 mecanlomos por los cuales se explica el
fenbmerno de la peeudotrombocitopenia. El primero suglere la presencla de Ag
cripticos plaquetarios que ponen de manifiesto al camblar el amblente natural
de la plagqueta, en este caso con EDTA, (que no es un anticoagulante natural),
los Ac reacclonan con los Ag plaguetarios induciendo de manera més
acentuada la trombocltopenia conforme transcurre el tlempo después de la
toma de muestra, debldo a la capacldad de modificacién de la membrana
plaquetaria en la presencla de EDTA el cual capta calclo que es esenclal para
la conformaclén de algunos antigenos plagquetarios.

Un segundo mecaniomo explica la presencia de inmunoglobulinas cailentes las
cuales estan ya pegadas a la plaqueta y que inmedlatamente después de
haber tomado la muestra de sangre con EDTA o heparina como
antlcoagulante nos encontramos con agregados plaquetarios y por
conslguiente con pseudotrombocitopenla, Este mecanismo puede tamblién
explicar el evento de que en algunos paclentes la cuanta baja de plaquetas
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haya sido menor con heparina que con EDTA ya que se puede pensar que el
EDTA modifique la estructura de anticuerpos y por consiguiente la union del
Ac caliente sea poco eficaz y haya poca aglutinacion, mas sin embargo con
heparina no se modifiquen estos Ac y la aglutinacion eea eficiente,

El tercer mecanismo ouglere la presencia de crioaglutininas, las cuales o€
unen a la membrana plaquetaria a temperaturas menores a la temperatura
corporal (T. ambiente o a 4°C) provocando su agregacion 'y
pscudotrombocltopanla, pero que al Incubar las muestras a 57°C |a
agregaciony por consecuercia la poeudotrombocitopenia desaparece.

La falta de un diagndstico certero conlleva a tratamientos y recursos
inadecuadamente aplicados tal es el caso de farmacos como la prednisona o
factores estimulantes de hematopoyesio y eo posible la aparicion de
latrogenias ademéas de retrasar el manejo médico Inicial por la cual el
paciente acudio a la Institucidn de salud. Es posible que mientras persista la
“trombocitopenia® el paciente ingrese al protocolo de plrpuras
trombocitopenicas Inmunolégicas que lo llevardn a tratamientos tan
drasticos como la esplenectomia.

8. Conclusiones

El fenomeno de la pseudotrombocitopenia es un evento de laboratorio. La
peeudotrombocltopenia es debida a varios factores para que se haga
presente en las determinaclones del laboratorio entre estos factores
podemos encontrar las caracteristicas de la membrana plaquetaria;
Inmunoglobulinas, frias y calientes y del tipo de antlcoagulante empleado,
slendo de mayor a menor Importancia el EDTA, heparina y citrato de sodio,
asi también cabe mencionar la temperatura a la que ¢ lleva la determinacién
y el trompo entre 1a toma de muestra y la realizacion de la prueba.
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Con todo esto es facll comprender los 3 mecanismo por los que se puede dar
la paeudotrombocitopenia.

12 La exlstencla de Ag crfpticos en la membrana plaquetaria que se hacen
presentes cuando las concentraciones de calcio son menores a las normales,
situacion que ocurre con la presencia de EDTA. A estos Ag cripticos oe les
unen auto anticuerpos lo cual provoca su agregacion.

2° La existencia de inmunoglobulinas callentes las cuales al estar unidos ala
membrana plaquetaria y al momento de interactuar con el EDTA ocasionan
agregacién de las plaquetas simultdneamente con la toma de muestra o
venopunclon,

5° La existencla de Inmunoglobulinas frias causando la agregacién
plaquetaria a temperaturas menores a 25°C y que puede corroborarse su
exlstencla Incubando la muestra a 37°C con desapariclén de la agregacién y
llevando la cuenta plaquetaria a valores normales,

La eecuencia logica en el estudio de los paclentes manefados o
diagnosticados como trombocitopenicos con el objeto de detectar aquellos
que causan com pseudotromboclitopenia es la sigulente:

Cuando el médico se encuentra con el paciente trombocttopenico primero
descartara pseudotrombocitopenia, segundo se preguntara cual es la
severidad clinica y tercero cual es la causa.,

En esta secuencla légica lo primero es valorar e realmente existe
trombocltopenla o pseudotrombocitopenia. Para ello oe requiere un
laboratorio conflable, sl este aspecto esta cublerto y el paclente carece de
manifestaciones cdlinicas, entonces se debe considerar una probable
pseudotrombocitopenia que se llega a presentar como un evento “In vitro” en
una de cada 100 a 1 de cada 1000 muestras de sangre colectadas con EDTA,

9



Nuestra labor como profesionistas de analisis clinicos no debe terminar con
entregar un reporte o una cifra sino el de comprometerncs con una
interpretacion de un hallazgo, no podemos olvidar que en medio de todo esto
se encuentra un paciente a quien podemos ayudar sl es que realmente
queremos formar parte de un equipo multidisciplinario de salud.
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9. Abreviaturas Empleadas.

Ac. Anticuerpo

Ag. Antigeno

CTAD. Mezcla de anticoagulantes (Teofilina, Citrato de sodio, Acido cftrico,
Adenosina, Dipiridamol).

Sindrome de Cuccl,

CHA.

DM. Diabetes Mellitus

DM li Diabeves Mellitus 1l

EVC embolico

G5 Grupo sanguineo

HTA Hipertensién arterlal

HTAS Hipertension arterlal sistémica
HTDA Hemorragla de tubo digestivo alto
HTP Hipertenslén portal

IAM Infarto agudo al mlocardio

PTI Purpura trombocltipenica ldiopatica
STDA Sangrado de tubo digestivo alto
TBP Tuberculosis puimonar.

CMN Centro Médico Nacional.
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