Diagnostico de citopenias.
Algoritmo de estudio

How to approche cytopenias.

mariagabyflores@gmail.com

I. Trombocitopenia. ;Como planteamos su diag-
néstico?

La trombocitopenia es un motivo frecuente de con-
sulta. Se define trombocitopenia a un recuento me-
nor de 150.000 plaquetas/mm?, aunque valores lige-
ramente inferiores pero estables no suelen asociarse
a patologia y algunos autores sugieren considerar
como significativos recuentos menores de 100.000
plaquetas/mm3®. Las causas pueden ser multiples y
su incidencia suele variar en diferentes situaciones
clinicas. Determinar el mecanismo que produce la
trombocitopenia y arribar a un diagndstico etiolo-
gico es un desafio que debemos resolver para poder
implementar un tratamiento apropiado.
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Principales mecanismos que producen tromboci-
topenia

La megacariopoyesis y trombopoyesis son proce-
sos complejos que se desarrollan en la MO y es-
tan regulados por citoquinas y especialmente por
la trombopoyetina (TPO). Su duracion es de 4 a 7
dias, y durante el mismo se produce la migracion
celular desde el nicho osteoblastico al nicho vas-
cular. En este proceso se produce la proliferacion y
diferenciacion de la célula madre hematopoyética y
los progenitores, el desarrollo de la poliploidia, la
formacion de proplaquetas y la fragmentacion del
citoplasma de los megacariocitos para formar las
plaquetas®. Las plaquetas son luego liberadas a la
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circulacion, donde su vida media es de alrededor de
7 a 10 dias. La alteracion de alguno de estos proce-
sos puede determinar desarrollo de plaquetopenia,
ya sea por disminucion de la produccion o por au-

mento de la destrucciéon por mecanismo inmune o
no inmune y, en ocasiones, por secuestro esplénico
0 hemodilucion®.
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Figura 1. Mecanismos de produccion de trombocitopenia

Es de destacar que en muchos casos los mecanismos
que intervienen en un tipo de trombocitopenia son
multiples y actiian en forma combinada, como en
el caso de la trombocitopenia inmune (PTI), donde
al aumento de destruccion se agrega un déficit de
produccion por aumento de la apoptosis de los me-
gacariocitos y disminucion relativa de la TPO®, o la
trombocitopenia asociada a la hepatitis por virus C
(HCV) donde, ademas de un mecanismo frecuente
de destruccion inmune, se suma un déficit de pro-
duccion de TPO y, a veces, de hiperesplenismo®. La
plaquetopenia a veces puede ser el primer sintoma
de otra enfermedad mas grave como el HIV o una
mielodisplasia. Las causas de la trombocitopenia
suelen variar segun el escenario donde se desarro-
lle, ya sea que se trate de un paciente en la consulta
externa, o en la unidad de internacién de cuidados
criticos o recuperacion cardiovascular, o ya sea que
se desarrolle en una mujer embarazada‘®.

Estudio de una trombocitopenia aislada. La siste-
matica diagnostica debe comenzar con la identifica-
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cion del escenario del paciente, que orientara el inte-
rrogatorio, examen fisico y las pruebas diagnosticas.

1. El interrogatorio

Se debe interrogar acerca de la presencia de epis-
taxis, gingivorragias, menorragias en la mujer,
petequias, hematomas y heces con melena o he-
matoquezia. Debe interrogarse también la exis-
tencia de sangrados frente a desafios hemostati-
cos como traumas, extracciones dentales, cirugias
y partos. Deberan preguntarse los antecedentes
familiares”, los antecedentes previos de trom-
bocitopenia o de sangrado, exposicion a drogas,
bebidas con quininas como el agua tonica®, va-
cunaciones, viajes recientes (malaria, riketsiosis,
dengue), transfusiones recientes, ingesta de alco-
hol, toxicos o infecciones virales, HI'V, hepatitis
y otras®.

2. El examen fisico

Se deberan constatar signos de sangrado como
petequias, equimosis en piel y mucosas, que no
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suelen manifestarse cuando las plaquetas son ma-
yores de 50.000, salvo que las plaquetas sean dis-
funcionales o haya coagulopatia asociada o uso
de drogas que alteren su funcién”, la presencia de
isquemia en alguna extremidad o necrosis cutdnea
que puede hacer sospechar una trombocitopenia
por heparina (HIT)!?. También debe examinarse
la presencia de anormalidades esqueléticas (sin-
dromes congénitos), o soplos cardiacos de alguna
valvula disfuncional. Debera evaluarse la presen-
cia de adenomegalias y hepato/esplenomegalia o
signos que indiquen la presencia de otras citope-
nias (palidez) o patologias asociadas como estig-

mas de hepatopatia (ictericia, spiders, circulacion
colateral), signos de infeccion u otras neoplasias.

3. Pruebas complementarias

El hemograma completo es indispensable para
evaluar la presencia de otras citopenias, el re-
cuento diferencial para descartar la presencia de
células patologicas y alteracion de la formula. Un
examen cuidadoso del frotis es fundamental, nos
permitira descartar una pseudo-trombocitopenia
y orientar inicialmente el diagnostico segin la
presencia de macro o microplaquetas, fragmen-
tacion eritrocitaria, alteraciones cuantitativas y/o

Tabla 1. Alteraciones del hemograma y del frotis de sangre periférica

Prueba

Utilidad

Recuento san-
guineo

Evaluar otras citopenias(indispensable para el diagndstico de PTI)
Presencia de leucocitosis neutrofilica (que podria sugerir causa infecciosa)

Linfocitosis (atribuible a virosis o sindrome linfoproliferativo)

Morfologia y tamafio de las plaquetas:

aumentado con otras normales)

o, y tendencia al sangrado

Frotis
de sangre
periférica

Morfologia eritrocitaria

Morfologia leucocitaria

Descartar pseudotrombocitopenia (agregados plaquetarios con EDTA)

» Macroplaquetas > PTI (cuando hay aumento de destruccion, coexisten plaquetas de tamario

* Plaquetas gigantes = sugieren trombocitopenias congénitas

Sindrome de la plaqueta gris: plaquetas de coloracion grisdcea con disminucion de granulos

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

May Hegglin y otros sindromes asociados a mutacion de MYH9 (con inclusiones citoplasmati-
cas en neutrofilos simil cuerpos de Délhe)

* Plaquetas pequefias = Wiscoth Aldrich, plaquetopenia ligada al X (mutacion del gen WAS)

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

* Macrocitosis=> anemia megalobldstica, SMD

* Dacriocitos y eritroblastos circulantes > mieloptisis

+ Ocasionalmente inclusiones intracelulares por parasitos

« Granulaciones toxicas, vacuolas citoplasmaticas = sepsis

* Pseudopelguer, hipogranularidad, blastos > SMD, LMA (acd las citopenias suelen ser multiples)
* Cuadro leucoeritroblastico - mieloptisis

* Inclusiones citoplasmaticas simil cuerpos de Dolhe—> trombocitopenia congénita

* Linfocitos anormales > virosis, linfoproliferativos.
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morfoldgicas de las otras células sanguineas""
El primer paso en el estudio de una trombocitopenia
es descartar la presencia de una falsa trombocitopenia.

se hace el recuento con otros anticoagulantes,
como citrato o heparina, aunque un pequeio
porcentaje puede también presentar fendmenos
de aglutinacion con citrato. Se puede repetir la

a. Pseudotrombocitopenia prueba utilizando sulfato de magnesio como

Es un fenémeno que ocurre in vitro cuando
se utiliza sangre anticoagulada con EDTA en
contadores celulares y que puede observarse
en 0.07-0.2% de la poblacion'?. Es necesario
reconocerlo para evitar estudios o tratamientos
innecesarios. Su incidencia es un poco mayor
en pacientes internados'?. Esta alteracion es
ocasionada por la presencia de anticuerpos
naturales circulantes que tienen baja afinidad
contra glicoproteinas de la membrana plaque-
taria, pero éstas modificarian su conformacion
por exposicion al anticoagulante, aumentando
la afinidad de los anticuerpos. En el frotis pue-
den observarse acimulos plaquetarios o feno-

anticoagulante'.

b. Trombocitopenias verdaderas

Las causas y la aproximacion diagnostica di-
fiere entre aquellos pacientes que se presentan
a la consulta externa, donde generalmente po-
demos plantearnos una serie de estudios para
el diagnostico diferencial, y la trombocitopenia
del paciente critico internado en cuidados in-
tensivos o cirugia cardiovascular, donde las de-
cisiones son mas urgentes y las pruebas diag-
ndsticas son escasas. También es particular la
situacion de la trombocitopenia en la mujer
embarazada, donde las causas son variadas y

menos de satelitismo en los neutrofilos. Los
recuentos son mayores o se normalizan cuando

pueden determinar conductas terapéuticas muy

Tabla 2. Causas de trombocitopenia en diferentes escenarios
Paciente internado
Paciente ambulatorio Mujer embarazada
Cuidados generales, UTI | Cirugia cardiovascular
- PTI - Infecciones - HIT - Trombocitopenia gestacional.
- HIV, HCV - PTT/SUH - By pass Cardiopulmonar | - PTI
- Drogas - Drogas - Inhibidor GPIIb/Il1a - HELLP
- Helicobacter pylori -CID - Otras drogas - Preeclampsia.
- CMY, otros virus - Hepatopatias - Dilucional - PTT/SUH
- Vacunas - HIT - Abruptio placentae
- Colagenopatias - MAS
- LES, AR, SAF - Quimioterapia
- Congeénitas-inmunodeficien- | - Hemopatia
cia
- Mielodisplasias
- Hemopatias
Adaptado de Stasi Hematology 2012
diferentes®.
4. Otras pruebas de laboratorio que pueden ser de 3. Perfil tiroideo
utilidad en casos particulares®: 4. 1gG antiplaquetas asociada a drogas
1. Serologias para HCV y HIV 5. TP, KPTT, fibrindgeno y D-D
2. Colagenograma 6. Deteccion de Ac. anti factor plaquetario 4 y

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° Extraordinario * XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017 253



SIMPOSIO CONJUNTO EHA-SAH: PATOLOGIA HEMATOLOGICA BENIGNA

prueba de liberacion de serotonina
7. Ecografia de bazo
8. Proteinograma
9. Citometria de flujo (CMF)
10. Puncién (PAMO) y biopsia de médula 6sea (BMO)
11. Centellograma hepatoesplénico
12. Doppler del eje espleno portal

13. Endoscopia digestiva alta (VEDA) para eva-
luar varices esofagicas

14. Rx de torax (como parte de la evaluacion general)

Las siguientes pruebas deberan orientarse segin
los hallazgos clinicos previos y el estudio del
hemograma y frotis de sangre periférica. No hay
estudios de laboratorio concluyentes para diag-
nosticar la causa de una trombocitopenia y cuan-
do la etiologia no fuera clara debera realizarse un
estudio de la médula 6sea para descartar hemo-
patia!®. Cuando la trombocitopenia es aislada y
no hay otras alteraciones -salvo quizas una ferro-
penia asociada a pérdidas cronicas-, la causa mas
frecuente suele ser la PTI y la trombocitopenia
inducida por drogas (TID).

Etiologia de las trombocitopenias

1. Trombocitopenias mas frecuentes en la consul-
ta externa

Trombocitopenia inmune. PTI.

A pesar de que la PTI es la causa mas frecuen-
te de trombocitopenia aislada, no hay pruebas
lo suficientemente sensitivas o especificas que
confirmen el diagndstico, por lo que aun hoy, el
diagnostico de la PTI es un diagnostico de exclu-
sion®, La PTI también puede ser secundaria, o
sea asociada a otros desordenes, y esta situacion,
que representa 18-20% de los casos, es en parte
la razén de la extensa evaluacion que debemos
realizar al diagnostico. Las causas de PTI secun-
darias incluyen el sindrome antifosfolipidico, el
sindrome de Evans, la inmunodeficiencia coman
variable, efectos secundarios por drogas, infec-
cién por citomegalovirus, Helicobacter pylori,
hepatitis C, HIV, varicela zoster, desoérdenes lin-
foproliferativos, efectos colaterales del trasplante
de médula 6sea, vacunas y lupus sistémico erite-
matoso!'®. Sin embargo, la prevalencia de enfer-
medades autoinmunes con PTI sin signos o sinto-
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mas adicionales es baja®.

Con respecto a su fisiopatologia se sabe que la
PTI es el resultado de un desorden inmunolégico
adquirido donde la trombocitopenia es el resulta-
do de la destruccion plaquetaria por anticuerpos,
aunque en ocasiones puede estar mediada por lin-
focitos T. También se ha demostrado que la me-
gacariopoyesis estd comprometida en la PTI por
accion de los anticuerpos y niveles relativamente
bajos de TPO. Por lo tanto, en la PTI no so6lo hay
aumento de la destruccion periférica, sino tam-
bién estd comprometida la produccion de plaque-
tas. Los anticuerpos estan presentes en 60% -70%
de los pacientes y estan dirigidos contra las glico-
proteinas de superficie GPIIb/Illa y GP1b/IX/V.
Hoy se reconoce que el tipo de epitope con el que
reaccionan puede influir el curso de la enfermedad
y alterar en forma diferente la depuracion plaque-
taria, la apoptosis de las plaquetas y la inhibicion
de los megacariocitos!'”. No hay consenso uni-
versalmente aceptado de los estudios adicionales
a realizar en estos pacientes. Segun las recomen-
daciones del International Consensus Report en
investigacion y manejo de la PTI"®, ademas del
hemograma y frotis inicial, los estudios recomen-
dados incluyen: reticulocitos, prueba de Coombs
directa, dosaje de inmunoglobulinas, grupo san-
guineo, serologia para HIV y HCV. La investiga-
cion del Helicobacter pylori (HP) con el test de la
ureasa es controvertido, pero segun este consenso
debe realizarse siempre. Este Consenso también
sugiere el examen de médula 6sea en mayores de
60 afos, o en menores en caso de citopenias o
anormalidades adicionales. Ellos no encuentran
evidencia suficiente para recomendar la investi-
gacion rutinaria de anticuerpos antiplaquetarios,
antifosfolipidicos ni antinucleares. Las guias del
ASH, a diferencia de éstas, no recomiendan el
examen de médula 6sea ni atn para los mayores
de 60 afos, siempre que los hallazgos del examen
fisico y el hemograma sean caracteristicos de PTI
y recomiendan la determinacion del HP solo en
areas de mayor prevalencia®. La mayoria de los
pacientes podran ser diagnosticados por una his-
toria clinica detallada, el examen fisico completo
y la evaluacion cuidadosa del hemograma y el
frotis!""18), Se realizaran los estudios complemen-
tarios recomendados para descartar causa secun-
daria.

HEMATOLOGIA  Volumen 21 N° Extraordinario + XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017



DIAGNOSTICO DE CITOPENIAS. ALGORITMO DE ESTUDIO

Trombocitopenia inducida por drogas (TID)

Si bien algunas drogas como los quimioterapi-
cos, linezolida, bortezomib, tiazidas, etc, pueden
producir trombocitopenia por una accion directa
sobre los precursores hematopoyéticos, aca nos
referiremos a la trombocitopenia inducidas por
drogas que son mediadas por mecanismos inmu-
nes. La lista de drogas que se reportan como cau-
sa probable de TID es muy larga y diariamente se
agregan nuevos reportes. La lista puede ser con-

sultada en www.ouhsc.edu/platelets!'?.

La TID puede simular una PTI y sélo un buen
interrogatorio y un alto nivel de sospecha puede
ayudarnos al diagndstico. Diferentes criterios han
sido utilizados para reportar drogas implicadas en
TID. En esta tabla los autores requirieron la pre-
sencia de tres criterios: criterios clinicos, de labo-
ratorio (anticuerpos dependientes de droga con-
tra) y reportes como eventos adversos (Tabla 3).

Tabla 3. Drogas implicadas en la produccion de TID®

Drogas que retinen los tres criterios

 abciximab

* ibuprofeno

* ranitidina

¢ acetaminofeno

e irinotecan

* rifampina

¢ amiodarona*

¢ naproxeno

e simvastatina

* ampicilina

* oxaliplatino

* sulfametoxazol

* carbamazepina

 fenitoina

* tirofiban

« eptifibatide

* piperacilina

* trimetoprim-sulfa

e etambutol

* quinidina

* valproico acido

* haloperidol * quinina

e yancomicina

* solo criterio de laboratorio y reporte de evento adverso

En un grupo de pacientes a los que se les diagnos-
tico PTI, hubo 28 pacientes (8% de todo el gru-
po) en los que la trombocitopenia fue atribuida
a drogas (TID), siendo la causa mas frecuente la
quinina, que representd el 46% de los casos®”.
La trombocitopenia por drogas se presenta ge-
neralmente luego de 2-3 dias de haber iniciado
una droga a la que previamente estuvo expuesto,
0 1-3 semanas luego de haber iniciado una droga
nueva. Sin embargo una trombocitopenia severa
también puede ocurrir en forma inmediata a la
primera administracion, como se observa con el
uso de drogas antitrombdticas que bloquean el si-
tio de union del fibrinégeno a la GP IIb-Illa de la
plaqueta (abciximab, tirofiban y eptifibatide). La
trombocitopenia se resuelve 5 a 10 dias después
de haber suspendido la droga que la ocasion6!”.
Debe sospecharse TID en individuos que presen-
tan trombocitopenias recurrentes sin diagnosti-
co claro o en sujetos recientemente expuestos a

medicaciones nuevas y que se presentan con una
plaquetopenia moderada o severa.

Varios son los mecanismos que podrian estar im-
plicados en la produccion de la trombocitopenia.
Algunas drogas pueden generar anticuerpos espe-
cificos contra la droga, que a su vez esta unida
en forma no covalente a la membrana de la pla-
queta formando un complejo droga-glicoprotei-
na, como ocurre con la quinina. Otras generan un
aumento de afinidad de anticuerpos naturales pre-
sentes previamente que, en ausencia de la droga,
tienen baja afinidad por los epitopes plaquetarios.
Este mecanismo se atribuye a otras drogas como
la vancomicina, ranitidina, DAINE, sulfametoxa-
zol, rifampicina y beta lactamicos. El tirofiban se
une al GPIIb/Illa, provocando un cambio confor-
macional que inhibe la interaccion de la plaqueta
con el fibrindgeno. Anticuerpos naturales recono-
cen este nuevo complejo induciendo trombocito-
penia en horas de iniciada la medicacion. El ab-
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ciximab es un anticuerpo monoclonal anti GP Illa
que tiene un componente murino, la trombocito-
penia también puede aparecer en forma inmedia-
ta. Otras drogas, como el oro y levodopa, pueden
generar la produccion de autoanticuerpos con un
mecanismo similar a la PTI. Aunque el mecanis-
mo hapteno se describe con algunas drogas, hay
pocas evidencias de que tenga un rol claro en la
TID®%2122 Una forma particular de trombocito-
penia inducida por drogas es la trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) que se desarrollara
mas adelante.

Las pruebas que se utilizan para estudiar las trom-
bocitopenias por firmacos son la deteccion de
anticuerpos que reaccionan con las plaquetas solo
en presencia de las drogas. Estos métodos, sin em-
bargo, tienen limitaciones, principalmente por su
falta de estandarizacion. Generalmente estas prue-
bas utilizan la citometria de flujo (CMF) como
método para deteccion de la inmunoglobulina.
Entre los inconvenientes que estas pruebas tienen,
hay que considerar que no todos cuentan con labo-
ratorios capaces de realizar estos estudios, ademas
a veces no es la droga sino un metabolito de la
misma la responsable de la reaccion, y hay drogas
que son insolubles en soluciones acuosas y, por lo
tanto, son dificiles de investigar®-*. A veces hay
que tener en cuenta al interrogar al paciente que la
noxa puede no ser un medicamento. Se han des-
cripto trombocitopenias secundarias a la ingesta
de hierbas medicinales, o bebidas tales como agua
tonica (que contiene quininas), jugo de arandanos,
nueces, leche de vaca, y lupines®®.

Trombocitopenias congénitas

Aunque las trombocitopenias congénitas son ra-
ras y suelen diagnosticarse en edades tempranas,
algunas formas mas leves pueden manifestarse
en la edad adulta, muchas veces frente a desafios
hemostaticos. Es importante reconocerlas para
no confundirlas con PTI y administrarles trata-
mientos inconvenientes. Por otra parte, poder
reconocer algunas mutaciones que se manifiestan
como trombocitopenias congénitas (ANKRD?26,
RUNXT) tiene importancia prondstica por su aso-
ciacion a hemopatias malignas.

La evaluacion de las caracteristicas morfologicas
y el tamano de las plaquetas, la presencia de in-
clusiones celulares y el reconocimiento de alte-

raciones fenotipicas en el paciente, cuando estan
presentes, asi como también la presencia de una
historia familiar positiva, orientaran su diagnosti-
co. Los desordenes relacionados a MHY9 cursan
con macrotrombocitopenias y tienen generalmen-
te inclusiones citoplasmaticas en los neutréfilos
que semejan cuerpos de Dolhe (como el sindrome
de May-Hegglin, y otros considerados variantes
como el sindrome de Epstein, Fletchner y Sebas-
tian). Otros cuadros que presentan macro-trom-
bocitopenias son el sindrome de Bernard-Soulier
(mutacion en GPIb-GPIX-V) y el sindrome de la
plaqueta gris. En el sindrome de Wiscott Aldrich
y en el sindrome de trombocitopenia ligado al X
(mutacion del WAS) se encuentran plaquetas pe-
quefias. La trombocitopenia congénita amegaca-
riocitica y otras que cursan con alteraciones dseas
tienen plaquetas de tamafio normal. Varios de estos
sindromes, pero no todos, cursan con alteraciones
fenotipicas® (Tabla 4). En la mayoria de los cua-
dros sindromicos, los defectos asociados a la trom-
bocitopenia se diagnostican en los primeros meses
de vida como el sindrome de Jacobsen, o el sin-
drome de Wiscott Aldrich. Sin embargo, en otros
las manifestaciones sindrémicas pueden aparecer
mas tarde en la vida y no estar presentes cuando
se detecta la trombocitopenia, por lo que su causa
genética pasa desapercibida. Ejemplo de esto son
los sindromes relacionados al MYH9. Las formas
mas severas, como el Bernard Soulier bialélico
o la trombocitopenia amegacariocitica, se iden-
tifican en la infancia, pero los mas leves pueden
diagnosticarse en jovenes. Los cuadros que suelen
escapar a la identificacion en la nifiez son los rela-
cionados al MYHY, la trombocitopenia asociada al
ANKRD?26 o el desorden familiar asociado a LMA
(RUNXI) y el Bernard Soulier monoalélico entre
otros. En una serie reciente donde examinaron
800 pacientes con trombocitopenias congénitas, la
edad media de diagnostico de la trombocitopenia
relacionada a ANKRD26 fue de 30 afios, el sindro-
me de Bernard Soulier monoalélico de 33 afios, y
las trombocitopenias relacionadas a MYH9 de 35
afios, la mayoria habian sido previamente diagnos-
ticados como PTI y cerca del 20% habian recibi-
do tratamientos inttiles®®. Las trombocitopenias
congénitas hoy se conocen mds y se sabe que son
mucho menos infrecuentes de lo que creiamos.
Afectan a 2.7:100,000 habitantes®?.

HEMATOLOGIA  Volumen 21 N° Extraordinario + XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 250-278, 2017



DIAGNOSTICO DE CITOPENIAS. ALGORITMO DE ESTUDIO

Tabla 4. Principales trombocitopenias congénitas y sindromes asociados

Plaquetas pequeiias
VP menor de 7 fl

Plaquetas normales
VP7-111

Plaquetas grandes/gigantes
VP mayor de 11 fl

Wiskott Aldrich (WAS)
(inmunodeficiencia, eccema
linfoma)

Desorden familiar plaquetario / LMA
(RUNX1)
(SMD/LMA)

Desordenes asociados a MYH9
(May Hegglin y Sd relaciona-
dos)

(inclusiones PMN, en algunos
sordera, nefritis, cataratas)

Trombocitopenia ligada al X
(WAS) (ninguno)

Cromosoma 10/THC2 (ANKRD26)
(ninguno)

Trombocitopenia mediterranea
(ninguno)

Trombocitopenia amegacariocitica
congénita
(MPL) (Falla medular en 2° década)

Bernard Soulier
(ninguno)

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

Sd. velofacial / Sd. Di George
(cardiopatia, alteraciones tiroi-

deas, timica, cognitivas)

Mutacion GATA-1
(anemia, diseritropoyesis,
talasemia)

Sindrome de la plaqueta gris
(ninguno)

Trombocitopenia Paris/Trous-
seau - Sd. Jacobsen
(alt. facial y cognitivas)

Von Willebrand 2B. Otra alteracion congénita
que puede a veces manifestarse en la edad adulta
es el von Willebrand 2B. La enfermedad de von
Willebrand (VW) es la alteracion de la hemosta-
sia hereditaria mas frecuente. VW tipo 2B repre-
senta aproximadamente el 5% de los casos y es
debida a mutaciones del gen del factor VW que
le confiere una afinidad aumentada por la glico-
proteina plaquetaria Ib. Este aumento de la afi-
nidad produce agregacion de las plaquetas que,
secundariamente, son secuestradas o destruidas.
Esto genera una trombocitopenia leve a modera-
da en 30% de los pacientes®®. En ocasiones se
ha reportado que el agregado de plaquetas puede
acompanarse de un recuento muy disminuido de
plaquetas y el examen del frotis de sangre perifé-
rica revela la presencia de una pseudotrombocito-
penia®. El VW plaquetario o pseudo VW, es un
cuadro congénito mas infrecuente que VW tipo
2B que cursa también con plaquetopenia leve y
manifestaciones similares. La mutacion afecta, en
cambio, a la GPIba de la plaqueta, determinando
mayor afinidad por el factor VW.

Otras causas de trombocitopenia que suelen pre-
sentarse en el paciente ambulatorio o en la con-
sulta clinica son:

Trombocitopenia y hepatopatia

La plaquetopenia es una complicacion frecuen-
te de la enfermedad hepatica cronica. Las causas
pueden ser multiples y comprenden una dismi-
nucioén en la produccion de TPO, un aumento de
la destruccion en el bazo agrandado y una alte-
racion de la hematopoyesis por accion directa
del alcohol o infecciones virales®”. En ocasiones
infecciones virales, como HCV, pueden asociarse
a produccion de anticuerpos y PTI secundarias.
Hoy se sabe que las plaquetas no s6lo tienen un
rol en la hemostasia, sino que también liberan
una serie de factores de crecimiento que pueden
promover la regeneracion hepatica: factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor
de crecimiento del hepatocito (HGF), planteando
que su déficit, podria ocasionar una retroalimen-
tacion negativa sobre la regeneracion hepatica®".
En estos pacientes la trombocitopenia dificilmen-
te sea una citopenia aislada, sobre todo cuando la
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hepatopatia es de larga data y se asocia a hiper-
tension portal con hiperesplenismo. No suele ser
muy severa, aunque a veces limita procedimien-
tos diagnosticos y terapéuticos.

Trombocitopenia y HIV

En los primeros tiempos la prevalencia de trom-
bocitopenia en HIV era 5-15% en los pacientes
infectados y 20-45% en pacientes con SIDA.
En la era del tratamiento con antirretrovirales
(HAART) la incidencia ha disminuido a valores
de aproximadamente 3% y su hallazgo se asocia
en series actuales a pacientes que tienen una tasa
elevada de replicacion del virus HIV, coinfeccion
por HCV y hepatitis cronica avanzada®®. Sin
embargo, hay series que refieren que hasta en un
10% de los pacientes la trombocitopenia puede
ser el primer sintoma de su HIV®. La infeccion
por HIV puede producir trombocitopenia por des-
truccion inmune de las plaquetas, por reactividad
cruzada de los anticuerpos antivirales o comple-
jos inmunes circulantes y también por mecanis-
mos citopaticos secundarios a la infeccion de me-
gacariocitos y alteraciones del microambiente. La
trombocitopenia que se presenta en periodos mas
tempranos de la infeccion generalmente se debe a
la destruccion inmune de las plaquetas, mientras
que cuando se desarrolla en la enfermedad mas
avanzada suele predominar la alteracion de la he-
mopoyesis, la plaquetopenia suele ser mas severa
y frecuentemente tiene asociadas otras citopenias.
Otros mecanismos pueden también contribuir al
desarrollo de trombocitopenia en estos pacientes,
como las co-infecciones, efecto de los farmacos

que se utilizan para tratamiento del HIV o de sus
complicaciones (zidovudina, acyclovir, trimeto-
prima sulfametoxazol y anfotericina), infeccio-
nes oportunisticas y neoplasias®®. Un mecanismo
adicional de trombocitopenia en el paciente HIV
es la microangiopatia tromboética. La incidencia
de este cuadro ha disminuido drésticamente des-
de la era previa a los tratamientos actuales, des-
de cifras de un 7% inicialmente hasta menos de
0,5% en la actualidad. Esto se debe a que estos
tratamientos logran una reduccion eficiente de la
carga viral de los pacientes®?.

Trombocitopenias y agentes infecciosos
Distintos agentes infecciosos pueden cursar con
trombocitopenia y sus mecanismos son muy va-
riados. Algunos promueven supresion de la mé-
dula por efecto directo o mediado por citoquinas,
hemofagocitosis o, en otros casos, destruccion
inmune o consumo. A veces también contribuye
el efecto de los farmacos empleados en su trata-
miento o un mecanismo de hiperesplenismo. Al-
gunos virus pueden interactuar con glicoproteinas
de la plaqueta formando complejos virus-IgG-re-
ceptor plaquetario o generando reacciones cruza-
das de anticuerpos®. Frente a un paciente febril,
con signos de infeccion y trombocitopénico de-
ben realizarse pruebas tendientes a su diagndstico
etioldgico como serologias, cultivos o, en algunos
casos, investigacion directa del agente infeccioso.
En la Tabla 5 se resumen algunos de los agentes
infecciosos mas frecuentes y sus principales me-
canismos de accion (Tabla 5).

Tabla 5. Trombocitopenia asociada a infecciones

Agente

Mecanismo de trombocitopenia

Virus HIV PTI
MAT

Féarmacos
Sindrome hemofagocitico

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

Hepatitis C®? PTI

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

CMV Supresion medular por infeccion de progenitores
Medicamentos como el ganciclovir
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Agente Mecanismo de trombocitopenia
Dengue®® Supresion medular por infeccion de progenitores
Destruccion de plaquetas por apoptosis
Destruccion inmune por anticuerpos con reactividad cruzada
CID
Parvovirus Supresion medular por infeccion de progenitores
H. pilori PTI. (ac de reaccion cruzada contra la citotoxina asociada a gen A (CagA))
E. coli HUS (productora de toxina Shiga)
Ehrlichia CID
Sindrome hemofagocitico
Granulomas
Malaria CID
Hiperesplenismo

(Adaptado de Wanng® Hematol Oncol Clin N Am 2012)

Otras causas como cuadros carenciales (anemia
megaloblastica por déficit de B12 o folatos), hi-
peresplenismo secundario a otros procesos como
sindromes linfoproliferativos o mieloproliferati-
vos, tesaurismosis, suelen cursar con otras cito-
penias y hallazgos caracteristicos y escapan al
objetivo de esta revision.

2. Trombocitopenias mas frecuentes en el pacien-

te critico

Las principales causas de trombocitopenia en
el paciente critico incluyen sepsis, CID, drogas,
microangiopatias tromboticas, hemodilucion por
transfusiones masivas o expansion con grandes
cantidades de fluidos y, ocasionalmente, purpura
aloinmune post transfusional®. Hasta un 50%
de los pacientes presentan trombocitopenia en
algin momento de su estadia en una Unidad de
Cuidados Intensivos, y 5-20% presentan trombo-
citopenias severas menores de 50.000 x 10%1. La
trombocitopenia persistente en el paciente critico

se asocia a mayor mortalidad®”. En el 50% de
los casos la trombocitopenia es secundaria a sep-
sis. Varios estudios muestran que la presencia de
trombocitopenia en el paciente séptico se correla-
ciona con disfuncidn de 6rganos, enfermedad mas
severa y mayor riesgo de muerte®®. Los mecanis-
mos que producen la plaquetopenia en la sepsis
son multiples y complejos: el consumo periférico
por union de plaquetas activadas al endotelio fa-
voreciendo su secuestro, la union de anticuerpos
no especificos promoviendo la hemofagocitosis
bajo el estimulo de citoquinas inflamatorias, la
activacion de trombina . El estado procoagulante
que acompafia a la sepsis severa puede culminar
en una CID con consumo de plaquetas que, en
algunos estudios, estuvo presente en el 25% de
los pacientes trombocitopénicos con sepsis©®®. El
indice del ISTH para diagnodstico de CID puede
ser util y es uno de los mas especificos para diag-
nostico de CID aguda de causa infecciosa®. Se
aplica solo en presencia de causa probable.

Tabla 6. Indice ISTH (CID >5)
Parametro Puntaje
0 1 2 3
Plaquetas >100.000 50-100.000 <50.000
DD o PDF N /< 0.4 mg/mil Tmod /0.4-4.0 pg/mil | ffuerte /> 4.0 pg/mil
TP <3” >3” >5”
Fibrin6geno >1g/L <lg/L
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Hoy se sabe que las plaquetas tienen un rol en la
inmunidad innata y adquirida, y estudios recientes
sugieren que la trombocitopenia podria agravar la
respuesta del huésped a la sepsis“?. La trombocito-
penia se asocia a mal pronostico en el paciente con
shock séptico“V.

Oftra causa frecuente de trombocitopenia en el pa-
ciente internado son las secundarias al uso de farma-
cos, reportandose hasta en un 25% de las tromboci-
topenias en los pacientes criticos“?. Aunque algunos
farmacos, como ya se ha senalado, pueden ejercer
una accion directa sobre la produccion de plaquetas,
los mecanismos inmunes dependientes de las drogas
(TID) son una fraccién importante de estos casos.
Acd la trombocitopenia es mas severa y la caida mas
brusca. Muchos antibidticos se reportan entre las
causas mas frecuentes, como la vancomicina, beta-
lactamicos, sulfas, etc. Una mencion especial requie-
ren los inhibidores de GPIIb/Illy la heparina.

Trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

Es una complicacion poco frecuente pero potencial-
mente fatal. Dado el extenso uso de la heparina en
la profilaxis y tratamiento de la enfermedad trom-
boembolica, hemodidlisis y cirugia cardiovascular,
su sospecha es frecuente, aunque su incidencia real
en el paciente critico es de aproximadamente 1%. Es
10 veces mas frecuente con heparina no fraccionada
que con heparina de bajo peso molecular, y es mas
frecuente en el paciente sometido a cirugia que en el
paciente clinico®. El HIT es el resultado de la pro-
duccion de anticuerpos contra el complejo hepari-
na-factor plaquetario 4. En un porcentaje de pacien-
tes esto causa activacion plaquetaria y generacion
de trombina que determina trombosis. Su diagnds-
tico es complejo, ya que muchas otras causas pue-
den ocasionar trombocitopenia con mas frecuencia
que la heparina en estos pacientes, y la evaluacion
clinica por si sola no garantiza el diagnostico o la
exclusion del HIT®. Cursa con una disminucion
de plaquetas mayor al 30%-50% del valor basal,
y la trombocitopenia suele ser moderada, (50.000-
70.000/mm?), raramente es menor a 20.000//mm3.
Suele aparecer 5-10 dias después de la exposicion
a la heparina en pacientes no expuestos previamen-
te, y en aquéllos expuestos dentro de los ultimos 3
meses aparece antes, incluso en las primeras horas.
Menos frecuentemente su aparicion puede ser mas
tardia, ocurriendo dias después que su administra-

cion ha cesado. A veces la exposicion previa a la he-
parina puede pasar inadvertida, como ocurre cuando
utilizan un flash para destapar tubuladuras. Las ma-
nifestaciones clinicas incluyen trombosis venosas y
arteriales, necrosis en la piel en el sitio de la inyec-
cion de la heparina o reacciones sistémicas después
de la administracion endovenosa. El cuadro es una
emergencia y se debe evaluar la probabilidad clinica
de HIT y la necesidad de solicitar pruebas de labora-
torio para deteccion de los anticuerpos. Uno de los
pre-test mas frecuentemente utilizados es el indice
de las 4T. Este test no tiene ni una sensibilidad ni
una especificidad del 100%, y debe ser una guia sin
reemplazar el criterio clinico (Tabla 7).

Es mayor su valor predictivo negativo (VPN) que
el valor predictivo positivo (VPP). Asi un pre-test
de baja probabilidad tiene un VPN de 99.8% que
practicamente excluye el HIT, mientras que un pre-
test de probabilidad alta o intermedia tiene un VPP
de 64% y 14% respectivamente®”. En pacientes con
sospecha elevada de HIT se debe suspender la he-
parina y administrar un anticoagulante alternativo
hasta que los resultados de las pruebas de labora-
torio estén disponibles. La prueba de oro es la de
liberacion de serotonina (SRA), que sélo es realiza-
ble en pocos centros. Existen pruebas comerciales
por Elisa con una sensibilidad mayor al 90%, pero
con una especificidad mas baja, que detectan los
anticuerpos independientemente de su capacidad
de activar las plaquetas. Lecturas con ELISA con
alta densidad optica suelen asociarse a HIT clini-
camente relevante, mientras que los de baja densi-
dad muestran una asociacion pobre, por lo que la
densidad Optica relativa tiene un valor diagnostico
adicional®. El valor predictivo negativo del ELI-
SA es alto, pero no 100%, y algin anticuerpo podria
llegar a no detectarse. Otros ensayos inmunoldgicos
incluyen pruebas automatizadas y mas rapidas. Las
pruebas funcionales consideradas como patrén oro
son la SRA y también la activacion inducida por pla-
quetas (HIPA), pero ambas son complejas y estan
poco disponibles™?.

Utilizando el test de las 4T y el algoritmo de las
pruebas de laboratorio, aun puede ocurrir algan caso
de sobrediagnostico, subdiagndstico o diagndstico
equivocado, por lo que el juicio clinico criterioso
sigue teniendo un rol clave para el diagndstico de
estos pacientes* (Figura 2).
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Tabla 7. Pre-test de probabilidad de HIT. Indice de las 4T“>

—><1 diasila exposicion

faltan recuentos) o

Puntos 2 1 0
Trombocitopenia ->Disminucion 50% —>Disminucion 30-50% o —>Disminucion < 30% o
y nadir >20000 ->Nadir 10000-19000 ->Nadir <10.000
Tiempo de aparicion |->5-10 dias o -5-10 dias pero no claro, (ej.|<4 dias sin exposicion previa

previa dentro de los|—>mas del dia 10, o

30 dias <1 dia con heparina entre 30-
100 dias antes
Trombosis —>Nueva confirmada —>Trombosis progresiva Ninguna
0 o recurrente o
—>Necrosis cutanea —lesion no necrotizante (erite-
o matosa) o
Sreaccién sistémica > Trombosis sospechada  no
con bolo de HNF probada
Otra causa de No aparente Posible Definitiva

trombocitopenia
Probabilidad alta: 6-8; probabilidad intermedia: 5-6, probabilidad baja: <3

Sospecha de HIT
Probabilidad
( Int / Al Probabilidad Baja )
Discontinuar herparina,
Anticoagulante alternativo
Solicitar ELISA
FP4/heparina
Y \_ —
7 ) W N\
+ moderada / + débil. (OD 0.40-0.99) ) + débil. (OD 0.40-0.99) i, Neoativo |
fuerte (OD >1.00) probabilidad Alta ' probabilidad Int ' & y
A /
( Solicitar estudio funcional )
\/ \d
HIT probable . . HIT poco prob.able.
indeterminado Seguir heparina
OD: densidad optica

Figura 2. Algoritmo diagndstico en HIT - Adaptado de Cuker. Blood 2012%*
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Purpura post transfusional

Es una complicacion rara y debe sospecharse
cuando un paciente presenta una caida brusca de
las plaquetas 1-4 dias después de una transfusion.
Frecuentemente son mujeres mayores, multiparas
que se presentan con sangrados una semana des-
pués de una transfusion de globulos rojos o pla-
quetas. La trombocitopenia se debe a aloanticuer-
pos de la paciente dirigidos contra antigenos de
las plaquetas transfundidas, mas frecuentemente
contra el antigeno HPA-1a. La causa por la que
se destruyen las plaquetas de la misma paciente
-siendo que carecen de ese antigeno-, es poco cla-
ra, pero una posibilidad es que el mecanismo se
deba a que actuan como observador inocente, 0 se
generan anticuerpos cruzados o autoanticuerpos.
La trombocitopenia suele ser severa, el sangrado
persistente y la mortalidad de aproximadamente
10%. Ni bien se sospecha debe infundirse gama-
globulina EV®9).

Microangiopatia trombética

Es una causa de trombocitopenia asociada a ane-
mia hemolitica de causa microangiopatica que
esta fuera del alcance de esta revision. Sin em-
bargo su diagnostico diferencial como causa de
una trombocitopenia debe estar siempre presente
por constituir una verdadera emergencia, ya que
requiere un diagnostico rapido y un tratamiento
especifico que debe ser rapidamente instaurado.
El hallazgo de esquistocitos en el frotis, policro-
matofilia, anemia con parametros de hemolisis en
el laboratorio, con o sin sintomas neurologicos o
insuficiencia renal, debe alertarnos de su presen-
cia. Se incluyen en este grupo diversos cuadros
como PTT, SUH, aSUH (atipico) entre los mas
frecuentes. La microangiopatia puede también
ocurrir en forma secundaria a ciertos tumores,
post TCPH y con el uso de ciertas drogas (mi-
tomicina, gemcitabine, bevasizumab, inhibidores
de la calcineurina, clopidogrel y otras)®©.

Trombocitopenias mas frecuentes en el pacien-
te cardiolégico

Muchos mecanismos pueden desencadenar trom-
bocitopenia en los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular (CCV). Puede haber destruccion
de las plaquetas en el circuito extracorporeo, he-
modilucion, efecto de drogas, purpura post trans-

fusional aloinmune, sepsis, y otros. El nadir de
plaquetopenia del paciente sometido a CCV suele
observarse al segundo o tercer dia de la cirugia
y luego se recupera rapidamente. Entre las dro-
gas que pueden asociarse a trombocitopenia en el
paciente cardiologico se encuentra el abciximab
y los fibanes. El abciximab genera anticuerpos
en 1-2% de los pacientes expuestos por prime-
ra vez y 10-20% en los expuestos por segunda
vez. En el andlisis de los 4 grandes estudios de
abciximab controlados con placebo, aproxima-
damente 6% de los pacientes sometidos a inter-
venciones coronarias mostraron trombocitopenia,
pero de ellos 1/3 fueron pseudotrombocitopenias.
La pseudotrombocitopenia seria una condicion
benigna de laboratorio que no requeriria, segin
los autores, la suspension de la medicacion®”. La
incidencia de trombocitopenia fue menor con ti-
rofiban, 0.3%-1.5%; y con eptifibatide, 1.2%. La
trombocitopenia ocurre generalmente a las pocas
horas de su administracion por la presencia de an-
ticuerpos naturales que reaccionan frente al cam-
bio conformacional de la GP al unirse a la droga.
Un mecanismo mas tardio de trombocitopenia se
ha descripto con el abciximab que podria deber-
se a anticuerpos que se generan por tratarse de
un monoclonal quimérico“®. El HIT es una causa
importante de trombocitopenia en pacientes so-
metidos a CCV y se describe en 1-3% de los pa-
cientes. Usualmente se presenta después de la re-
cuperacion inicial de la trombocitopenia. Hay que
tener en cuenta que 25-70% de los pacientes lue-
go de la cirugia desarrollan pruebas inmunologi-
cas positivas para anticuerpos anti heparina-FP4
y la mayoria de ellos no tienen HIT®,

Trombocitopenias mas frecuentes en el emba-
razo y post parto

La trombocitopenia es frecuente en el embarazo
y ocurre en aproximadamente 10% de los emba-
razos. El 75% de los casos se deben a tromboci-
topenia incidental del embarazo (TIE), cuadro
que no tiene mayor significado clinico. Cursa
con plaquetas levemente disminuidas, entre 110
y 150.000/mm?®, mientras que solo 1-5% tienen
menos de 100.000 plaquetas. Niveles inferiores a
70.000/mm?® son raros. La disminucion de plaque-
tas se hace evidente a mediados del 2do trimestre
del embarazo, y se atribuye principalmente a he-
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modilucion y posiblemente también a un aumento
de la depuracion plaquetaria. Las plaquetas vuel-
ven a la normalidad 1 a 2 meses después de fina-
lizado el embarazo®”. Es fundamental reconocer
esta entidad y realizar el diagndstico diferencial
con otras causas de trombocitopenia.

La PTI puede presentarse en la mujer embaraza-
da y aunque solo representa el 3% de todas las
trombocitopenias, es la causa mas frecuente de
recuentos menores de 50.000 durante el primer y
segundo trimestre del embarazo. Para el diagnos-
tico es importante interrogar si la paciente tiene
historia previa de trombocitopenia o sangrado,
aunque 1/3 de las PTI en mujeres embarazadas
se diagnostican por primera vez durante el emba-
razo". Tampoco hay que olvidarse de interrogar
la historia familiar que pudiera sugerir una trom-
bocitopenia congénita no diagnosticada. Diferen-
ciar una PTI de una TIE es muy importante por el
riesgo que tiene la primera de causar trombocito-
penia en el neonato. Una embarazada sin historia
conocida de PTI, pero que se presenta a principio
del embarazo con recuentos plaquetarios menores
a 100 x 10°/L y que se acentian a medida que el
embarazo avanza, debe ser interpretada como una
PTI. También debe hacernos sospechar PTI una
paciente que se presenta con un recuento en el ter-
cer trimestre menor a 70 x10°/L, si no conocemos

ningun valor previo. Si bien esta sospecha proba-
blemente no nos hara cambiar la conducta frente
al parto si los recuentos estan estables, nos servira
para instrumentar los controles posteriores en el
neonato. Ellos podran desarrollar trombocitope-
nia con un nadir entre el 2°y 5* dia 10% tendran
plaquetas< a 50x10%/L y 5% < a 20x10°/L.

Otras causas que pueden cursar con trombocito-
penia se asocian generalmente a cuadros clini-
cos severos relacionados al embarazo, como la
pre-eclampsia (PEC) o el HELLP (hemdlisis,
transaminasas elevadas, plaquetas disminuidas),
cuya patogenia es similar a la PTT o el higado
graso del embarazo (HGE). Estos cuadros requie-
ren un rapido diagnostico y tratamiento. PEC es la
causa mas frecuente de trombocitopenia asociada
a evidencias de microangiopatia trombotica, y se
presenta tardiamente, en el 2do y 3er trimestre del
embarazo. Infrecuentemente puede presentarse
en la primera semana del post parto. Aproxima-
damente la mitad de las mujeres con PEC tienen
trombocitopenia con plaquetas generalmente en-
tre 50-100 x 10°/L. El HELLP es una variante del
PEC que cursa con plaquetopenia mas severa,
dafio hepatico y hemolisis microangiopatica. De-
ben diferenciarse de PTT y SUH, ya que tanto en
PEC como HELLP, el cuadro clinico revierte con
la finalizacion del embarazo®®".

Tabla 8. Caracteristicas de las principales MAT en el embarazo

Sintoma PEC HELLP HGE aSUH PTT
Hipertension +++ ++ + ++ 4
Proteinuria AHEE ++ -+
Dolor abdominal + - 4+
Ictericia 4t
Sintomas neurolégicos s + + ++
Plaquetopenia + A + dtit S
Hemolisis 4==E + +++ e
Bilirrubina 4==E +4++ +++ e
Insuficiencia renal + ++ +++ +
CID A== e
Hipoglucemia i
Transaminasas + “HHE et
Momento presentacion 3er T der T derT Pos P 2y 3erT

(+++) presentes en 80-100%, (++) presentes en 50-80%, (+) presentes en 20-50%, vacio (): 0-20%.
(Adaptado de Cines B. Blood 2013)°”
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Conclusion

La trombocitopenia aislada es una causa frecuen-
te de consulta en la practica hematologica. Los
mecanismos que la producen pueden involucrar
un déficit de produccion, un aumento de la des-
truccion, hiperesplenismo y hemodilucion, me-
canismos que pueden a veces actuar en forma
combinada. Las causas, la severidad, y la urgencia
suelen variar en los distintos escenarios, y en ¢l
debemos situarnos teniendo presente las causas
mas frecuentes. Algunas preguntas que debemos
responder frente a una plaquetopenia son, en pri-

II. Neutropenias. ;Como estudio una neutrope-
nia aislada?
Los neutrofilos son células efectoras de la inmunidad
innata con una actividad critica en la fagocitosis y la
inflamacioén. Se producen en la médula dsea a partir
de progenitores tempranos en un proceso que dura
7-10 dias y esta regulado por varias citoquinas. Los
precursores neutrofilos representan la mitad de la ce-
lularidad de la médula 6sea y el 50% de esa masa

mer lugar, si la trombocitopenia es verdadera,
luego tratar de responder cual es la causa que la
provoca y si el cuadro representa una urgencia (ya
sea porque es una trombocitopenia muy severa
con riesgo de sangrado o porque la causa que la
produce es una emergencia como por ejemplo una
microangiopatia, HIT, o una hemopatia aguda).
Una cuidadosa historia clinica, el hemograma y
el examen del frotis de sangre periférica nos per-
mitiran orientar el diagnostico y las pruebas com-
plementarias que en cada caso debamos solicitar.

granulocitica esta constituida por el pool de reser-
va (neutrofilos segmentados y cayados) disponibles
para ser movilizados rapidamente. Los neutrofilos
circulan en la sangre periférica durante 3-6 horas y
luego pasan a los tejidos donde viven 2-3 dias. Los
neutrdfilos de los recuentos sanguineos representan
so0lo 2-3% de la masa total de neutréfilos, durante
s6lo 1-2% del tiempo de su vida®? (Figura 1).

MEDULA OSEA
7-10ds

POOL PROLIFERACION

(90%)

(7-8%)

Los neutrdfilos circulantes son sélo el 2-3% de los neutroéfilos, durante el brevisimo
periodo (1-2%) de su vida

Q@ -o2— =

POOL MADURACION POOL RESERVA

TEJIDOS

2-3ds <:|

3-6 hs

SANGRE
PERIFERICA

PooL
MARGINAL
60%

Figura 1. Representacion del ciclo de vida del neutréfilo
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Se define neutropenia como la disminucion del nu-
mero absoluto de neutrofilos (segmentados y en
cayado) en la sangre periférica. El nimero normal
de neutrofilos varia con la edad y también con la
etnia, aceptandose como valores normales cifras de
neutréfilos superiores a 1500/mL. Para algunos ha-
bitantes de Medio Oriente y de Africa los valores
normales pueden ser inferiores, con un limite alre-
dedor de 1000/mL®. La consecuencia funcional de
la neutropenia depende en gran parte, pero no exclu-
sivamente, de su severidad.

La neutropenia se clasifica segtin su gravedad:

leve PMN: 1000-1500 /mL
—>moderada PMN: 500-1000 /mL
—>severa PMN: <500 /mL
—agranulocitosis:  PMN: <200 /mL

Una neutropenia leve no aumenta el riesgo de infec-
cion, una moderada lo aumenta levemente pero sobre
todo si hay otra rama de la inmunidad comprometi-
da. La neutropenia severa aumenta el riesgo en todos
los pacientes y, si es menor de 200/mL, la infeccion
suele ser grave y con riesgo de vida®. El riesgo de
infeccion depende también de la causa y la duracion
de la neutropenia, de si esta preservado el pool de
reserva en la médula osea y si la causa compromete
otras barreras naturales, como ocurre, por ejemplo,
en el tratamiento quimioterapico de una leucemia®®.
Las neutropenias por su origen pueden ser congénitas
o adquiridas y a su vez pueden representar una alte-
racion primaria o bien ser consecuencia de una alte-
racion secundaria extrinseca a la progenie mieloide.

Las neutropenias primarias son las mas raras y
entre ellas encontramos:

Neutropenias primarias que se presentan en la
infancia:
* Neutropenia congénita severa (NCS)
» Neutropenia ciclica (NCy)
» Neutropenias asociadas a sindromes congéni-
tos (Shwachman-Diamond, sindrome de Barth,
sindrome Hermansky Pudlak tipo 2, entre otras)

* Neutropenias asociadas a inmunodeficiencias

* Neutropenia cronica benigna de la infancia o
neutropenia autoinmune
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Neutropenias primarias que se presentan en jo-
venes y adultos:

* La neutropenia ciclica
* La neutropenia cronica idiopatica (NCI)
* La neutropenia crénica autoinmune (NCA)

Las neutropenias secundarias son las formas mas
frecuentes. En ellas se reconoce otra causa primaria
que tiene a la neutropenia entre sus consecuencias.

* infecciones
* drogas
 enfermedades autoinmunes: LES, Felty, otras

* carencias nutricionales (B12, acido félico, co-
bre)

* leucemia linfocitos grandes granulares
* hemopatias malignas
* enfermedades metabolicas

Las neutropenias cronicas son aquéllas que persis-
ten mas de 3 meses.

. Como nos situamos frente a un paciente neutro-
pénico?

Paciente agudamente enfermo. Frente a un pa-
ciente con una neutropenia aislada el primer paso
es evaluar si estd febril o postrado y requiere hos-
pitalizacion y administracion de antibidticos. Esta
manifestacion es tipica de una neutropenia aguda y
severa como puede verse, por ejemplo, en una agra-
nulocitosis. La gravedad dependerd del recuento,
de lo agudo de su instalacion y si ha comprometi-
do las reservas de la MO. Ademas de las mediadas
habituales del paciente neutropénico febril, se debe
discontinuar la medicacién sospechada. El paciente
internado también puede desarrollar neutropenia du-
rante su evolucidn, a veces secundaria a los farma-
cos que esta recibiendo, o durante una sepsis grave,
frecuentemente como sefial ominosa, que refleja el
agotamiento de las reservas medulares y la activa-
cion del complemento con secuestro de granulocitos
por el endotelio pulmonar®®,

Paciente ambulatorio con neutropenia aislada (a
éste nos referiremos en la presente revision). Suele
detectarse en el transcurso de una evaluacion y en él
se planteara el algoritmo diagndstico.
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Interrogatorio

El estudio comenzara con la historia clinica, donde
deberarecabarse la etnia, los antecedentes familiares
y personales que sugieran episodios previos o recu-
rrentes de infecciones y la gravedad de los mismos.
Es importante investigar los recuentos sanguineos
previos cuando estén disponibles. También debera
interrogarse sobre la alimentacion, farmacos que se
estén administrando, antecedentes de alcoholismo,
drogadiccion, factores de riesgo para HIV, antece-
dentes o signos y sintomas que sugieran episodios
recientes de infecciones virales, colagenopatias u
otras enfermedades sistémicas asociadas.

Examen fisico

Debe realizarse un examen fisico detallado buscan-
do signos de infeccion, llagas en la boca, infeccio-
nes en la piel y en la region perianal, e investigar
la presencia de viceromegalias, adenopatias y otras
anomalias.

Hemograma y frotis

Ademas del hemograma que nos permita descartar
otras citopenias, debemos evaluar cuidadosamente
un frotis en busca de anormalidades en los neutrofilos
que orienten el diagndstico, como ser granulaciones
toxicas, cuerpos de Ddolhe (infeccion), desviacion a
izquierda (infeccion, mieloptisis), hipogranularidad,
pelgueroides (mielodisplasia) hipersegmentacion
(deficiencias nutricionales) o inclusiones (babe-
siosis, malaria), aunque en algunas de estas situa-
ciones es probable que otra citopenia también esté
presente. La repeticion del hemograma, ademas de
la confirmacion de esta citopenia, nos permitirad un
tiempo de observacion para que puedan irse resol-
viendo las causas transitorias y menos importantes
de neutropenia. Si hubiera sospecha de ciclicidad,
la repeticion de dos hemogramas semanales por 4-6
semanas permitira registrar su manifestacion®®.

Pruebas complementarias

Otros estudios complementarios que pueden ser de
utilidad incluyen: reticulocitos, LDH, VSG, factor
reumatoideo, anticuerpos anti DNA, anticuerpos
anti-péptidos citrulinados, anticuerpos antinuclea-
res, proteinograma con dosaje de inmunoglobulinas,
pertfil tiroideo, serologias para HIV, dosajes de fola-
tos y B12. Otras serologias en caso de sospecha de
infeccion viral reciente como CMV o EBV o hepati-
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tis deben ser contempladas. En caso de que la clinica
lo sugiera se podran solicitar cultivos para Shigella
y Salmonella y si la sospecha fuera de Babesiosis
0 Anaplasma se solicitaran las pruebas correspon-
dientes®”.

Los anticuerpos antineutrofilos tienen un por-
centaje alto de falsos positivos y falsos negativos,
requieren laboratorios especializados y son técni-
camente complejos, por lo que su utilizacion en la
practica tiene para algunos autores un valor limita-
do. Los anticuerpos antineutrofilos estan presentes
no solo en las neutropenias inmunes y neutropenias
inmunes por drogas, sino también en la neutrope-
nia aloinmune neonatal, la neutropenia post TCPH
(trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas), el TRALI, (lesion pulmonar aguda producida
por transfusion) y la reaccion febril transfusional.
Las pruebas directas que investigan el anticuerpo
pegado al neutrdfilo son poco especificas por la
frecuente absorcion pasiva de complejos inmunes
a esta célula. Las pruebas que investigan anticuer-
pos circulantes contra antigenos del neutrofilo como
el test de aglutinacion y el de inmunofluorescencia
-que utilizan PMN frescos de un panel de donantes-,
son las mas utilizadas. Su sensibilidad depende de
que en el panel estén presentes todos los epitopes
necesarios. Ademas, algunas mujeres multiparas
pueden tener anticuerpos anti HLA que pueden dar
falsos positivos en estas pruebas. Algunos anticuer-
pos pueden estar en bajas concentraciones o tener
baja afinidad, por lo que pueden no detectarse si es-
tas pruebas se realizan una sola vez. En caso de uti-
lizarse estas pruebas se recomienda el uso de ambas
juntas y su repeticion mejora la sensibilidad®®. La
especificidad del anticuerpo puede confirmarse por
una prueba que se basa en el uso de un anticuerpo
monoclonal dirigido a inmovilizar un antigeno espe-
cifico del polimorfonuclear (MAIGA)©7-38:59),

Puncién y biopsia de médula 6sea

La puncion de médula es aconsejable en pacientes
coninfeccion severa o fiebre recurrente que requieran
un rapido diagnostico, aquéllos con neutropenia
persistente o siempre que algun hallazgo sugiera la
necesidad de descartar una leucemia, mielodisplasia
u otra hemopatia. El estudio se complementara con
un estudio citogenético y citometria de flujo. Este
estudio nos permitira descartar una hemopatia, eva-
luar signos de displasia en uno o mas linajes, evaluar
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la celularidad global y la serie granulocitica en sus
distintos compartimentos. Una disminucién de los
progenitores mieloides y los neutrofilos maduros en
general sugiere una disminucion de la produccion,
mientras que un numero normal de precursores y
del pool de reserva sugiere destruccion periférica,
como en la neutropenia autoinmune. Sin embargo,
esta presuncion, no validada cientificamente, se ha
visto cuestionada por recientes investigaciones que
indican que los neutrdfilos senescentes vuelven a la
médula dsea para su destruccion. Un freno madura-
tivo a nivel de promielocitos es caracteristico de las
NCS, pero también se ha visto en algunas neutrope-
nias secundarias a drogas, donde es un signo de ma-
yor gravedad que debera tenerse en cuenta junto con
otros datos clinicos como edad, hipotension, y otros
para indicar un soporte mas intensivo y factores®?.

Prueba de estimulacion con corticoides.

En pacientes con neutropenias crdnicas, leves o
asintomaticos, algunos autores proponen investigar
la reserva de la médula 6sea con métodos menos
invasivos. La prueba con corticoides consiste en la
administracion oral de prednisona 1-2 mg/kg como
una dosis Unica. Después de haber realizado un re-
cuento basal, se repite el hemograma a las 4-6 horas
de la administracion del corticoide: un aumento a
mas del doble de neutréfilos indica la presencia de
una buena reserva medular que puede ser moviliza-
da por el estrés o infeccion®?.

Etiologia de la neutropenia

La neutropenia familiar benigna o étnica (NE)

Es una neutropenia leve a moderada sin propension
a infecciones, que se describe en familias origina-
rias de Africa (Etiopia, Nigeria, Liberia) o de Me-
dio Oriente (Iraq, Saudi, Oman) donde generalmen-
te otros miembros de la familia estdn afectados en
forma asintomatica®. La NE se ha relacionado a
una mutacion del gen que codifica para el antigeno
Duffy receptor de quimoquinas (DARC) en el cro-
mosoma 1g22. La mutacion afecta el sitio de union
GATA1 del promotor especifico eritroide del gen
FyB-GATA que silencia selectivamente el gen en
los globulos rojos. Los portadores homocigotas son
resistentes a la infeccion por Plasmodium vivax, lo
que les ha dado una seleccion positiva a los portado-
res en esta area endémica. Sin embargo se descono-
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ce por qué la falta del antigeno Duffy en los eritro-
citos genera niveles mas bajos de neutrofilos®”. Es
importante reconocer esta NE, ya que son variantes
normales y no requieren otros estudios ni considera-
ciones a la hora de requerir algiin farmaco.

Neutropenias secundarias

Son las mas frecuentes y, generalmente, transitorias
aunque algunas relacionadas a virus pueden tener
una duracion mas prolongada.

1. Neutropenias secundarias a drogas

Tienen una incidencia de 2-15 casos por millon, sin
embargo siempre deben ser consideradas dentro de
las causas posibles de neutropenia en un paciente.
La incidencia aumenta con la edad (probablemente
porque estan mas expuestos a multiples drogas) y
es mas frecuente en mujeres. La agranulocitosis se
define como la aparicion de una neutropenia severa
(<500 /mL) durante el tratamiento con un farmaco o
durante los 7 dias de iniciado si ya habia estado pre-
viamente expuesto, y la neutropenia se recupera un
mes después de suspendido el farmaco. Casi todas
las clases de medicamentos han sido implicados. En
una serie reciente que evalu6 episodios de agranu-
locitosis, la causa mas frecuente estuvo representa-
da por los antibioticos (49.3%), especialmente be-
ta-lactamicos y cotrimoxazol; drogas antitiroideas
(16.7%); neurolépticos y antiepilépticos (11.8%);
antivirales (7.9%); y antiagregantes plaquetarios
como ticlopidina y aspirina (6.9%)“). La mortali-
dad de la agranulocitosis oscila entre 5 y 10%, pero
es mas alta en pacientes mayores de 75 afios, siendo
en una serie de 14.8% vs 4,2%? . La patogénesis es
heterogénea. En algunos casos la neutropenia ocu-
rre después de una exposicion prolongada, o con el
uso de altas concentraciones del farmaco, como se
ha observado con beta lactamicos, carbamazepina o
acido valproico, atribuyéndose estos casos a una in-
hibicion de la granulopoyesis por la droga. También
se ha visto una toxicidad directa de los precursores
en algunos pacientes bajo tratamiento con cloro-
promazina. En otros casos la neutropenia ocurre en
forma aguda después de una exposicion al farmaco.
Diversos mecanismos inmunes se ponen en juego
en estas situaciones: complejos inmunes, haptenos,
activacion de complemento, pudiéndose detectar
anticuerpos contra la droga y, a veces, también au-
toanticuerpos. La clozapina se ha visto que puede
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inducir apoptosis celular por un mecanismo que
implica un metabolito toxico, inestable, generado
por accion del citocromo P450 y la mieloperoxida-
sa, que se une a proteinas celulares deplecionando
el glutation intracelular (GSH) y generando muer-
te celular®. Estudios farmacogenomicos recientes
han identificado ciertos locus del HLA fuertemente
asociados al riesgo de agranulocitosis con drogas
antitiroideas® y con clozapina®. ‘El levamizol,
formulado originalmente como un antihelmintico
veterinario, y utilizado posteriormente como un
inmunomodulador en desordenes autoinmunes, se
asocio a desarrollo de agranulocitosis en 2.5-13%
de pacientes expuestos, lo que motivo su posterior

retiro del mercado. Sin embargo el levamizol se
encuentra en la cocaina adulterada. Seglin registros
del Centro para Control y Prevencion de Enferme-
dades de EEUU, en 2009 el levamizol estuvo pre-
sente en el 70% de la cocaina adulterada, con cifras
que se estiman hoy mayores al 80%, siendo causa
frecuente de agranulocitosis en consumidores de co-
caina®®. El rituximab se ha asociado al desarrollo de
neutropenia tardia, 3, 4 6 mas semanas después de
finalizado el tratamiento, neutropenia cuya duracion
puede a veces ser prolongada. Aunque la mayoria
son leves a moderadas, algunas pueden ser severas
y asociarse a complicaciones infecciosas®”.

Tabla 1. Principales drogas asociadas a neutropenia

Grupo Droga

Antiplaquetarios ticlopidina

Antitiroideos metimazol, propiltiouracilo

Psicofarmacos clozapina, fenotiazinas

Antiarritmicos procainamida, digoxina,

Antivirales lamotrigina, zidovudina, ganciclovir

Antimicoéticos fluconazol, ketoconazol

Antibisticos b.eta lagta.imicos, ceﬁpirpe, vancomicina, trimetoprima sulfametoxazol,
rifampicina, cloranfenicol

Anticonvulsivantes difenilhidantoina , carbamazepina

DAINE dipirona, ibuprofeno

Diuréticos furosemida, espironolactona, tiazidas

Moléculas rituximab, infliximab, etarcepnet

Antimalaricos quinina, cloroquina, dapsona

Quelantes deferiprone

Otros sulfazalacina, levamizol

1. Neutropenias secundarias a infecciones

Multiples virus se han relacionado al desarrollo de
neutropenias transitorias, particularmente en nifios.
La neutropenia suele aparecer coincidiendo con la
viremia, se resuelve dentro de la semana y la ma-
yoria de ellas son leves a moderadas. Dentro de los
virus reportados mas frecuentemente se encuentran
el herpes virus 6, enterovirus, influenza A HINI,
parvovirus, Epstein Barr, y adenovirus®®. Una neu-
tropenia leve que resuelve en pocos dias también es
frecuente en las etapas iniciales de una infeccion por
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Epstein Barr, sin embargo en raros casos se ha des-
cripto la aparicion de una neutropenia mas tardia, al-
rededor de las 6 semanas, probablemente relaciona-
da a mecanismos inmunoldgicos®. Las bacterias se
asocian mas infrecuentemente a neutropenias pero
algunas infecciones pueden presentarla en su evolu-
cion como por ejemplo: infecciones por salmonella,
shigela, brucelosis, tularemia y micobacterias. Su
desarrollo en la sepsis grave, como ya se comento,
es un factor de mal pronéstico.
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3. Neutropenia y HIV

La neutropenia es frecuente en los pacientes HIV
y suele ser multifactorial. El virus tiene efectos ci-
totoxicos directos sobre el tejido hematopoyético,
habiéndose encontrado particulas virales en los pre-
cursores en médula 6sea. Se han detectado sustan-
cias solubles inhibitorias producidas por las células
infectadas que suprimen la granulopoyesis, asi como
también niveles disminuidos de factor estimulante
de colonias que revelan una alteracion concomitante
del microambiente. La prevalencia y severidad de la
neutropenia correlaciona con estadios avanzados de
la infeccion por HIV, cargas virales elevadas y re-
cuentos bajos de CD4. En esta situacion es frecuen-
te que se encuentre asociada a pancitopenia. Otros
factores, como uso de ciertas drogas (AZT, trime-
toprima sulfametoxazol, ganciclovir), la concurren-
cia de infecciones, la coexistencia de neoplasias
hematologicas y sus correspondientes tratamientos
colaboran con el desarrollo de neutropenia en estos
pacientes’”. El uso de tratamientos antiretrovirales
esta asociado a la resolucion o la prevencion de la
neutropenia, aunque esta ventaja no se observa con
la zidovudina, lo que es consistente con su efecto
mielosupresor. Un estudio sobre 1729 mujeres in-
fectadas, con un seguimiento medio de 7 % afios,
encontro recuentos de neutrdfilos menores de 2000/
mm?®en 79% y menos de 1000/mm? en 31% de las
pacientes. Aunque el riesgo de infeccion fue un poco
mayor en este grupo, no se tradujo en un impacto
negativo en la sobrevida”". Si bien la neutropenia
es un signo habitual de enfermedad avanzada, hay
reportes aislados de aparicion de citopenias durante
la etapa de infeccion aguda.

4. Neutropenias en enfermedades autoinmunes
La neutropenia puede ser diagnosticada en el curso
de diferentes enfermedades inmunolégicas, como
LES, AR, Sogren, entre otras.

En lupus su incidencia se reporta alrededor del 20-
50% de los pacientes, aunque la mayor parte de los
casos son neutropenias leves, y en s6lo 1% a 5% de
los casos los recuentos son menores a 1000/mL®®.
La neutropenia estd mediada principalmente por la
presencia de anticuerpos antineutrofilos, aunque en
algunos pacientes también se ha evidenciado una
disminucion de la granulopoyesis mediadas por lin-
focitos T. Ademas de los mecanismos inherentes a la
autoinmunidad, en algunos casos las medicaciones
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utilizadas pueden contribuir al desarrollo de neutro-
penia (antibidticos, ciclofosfamida). Si bien la ma-
yor parte de las neutropenias son leves, se han des-
cripto algunos casos aislados de mayor severidad.
En cuanto a los anticuerpos, se ha postulado que
anticuerpos anti-Ro podrian tener reaccion cruzada
con epitopes del neutroéfilo. En una serie de pacien-
tes con LES, los pacientes que tenian anticuerpos
anti-Ro+ tenian niveles de neutréfilos menores que
los que no tenian este anticuerpo’. Lo primero a
tener en cuenta en el tratamiento de la neutropenia
en el lupus es tratar la enfermedad de base. Si la
neutropenia persistiera en pacientes bien controla-
dos es importante descartar efecto de medicaciones
concurrentes o infecciones agregadas.

Neutropenia y sindrome de Felty. El sindrome de
Felty (SF) en una variante de artritis reumatoidea
(AR) que se caracteriza por esplenomegalia, leuco-
penia con neutropenia y artropatia severa, acompa-
fiado muchas veces de nodulos reumatoideos, fibro-
sis pulmonar y vasculitis. El1 90% de los enfermos
son HLA DR4, al igual que ocurre en la mayoria de
los pacientes con leucemia de linfocitos grandes gra-
nulares (LLGG), lo que sugiere una intima relacion
entre estas dos enfermedades que parecen ser partes
del espectro de una misma entidad”. El sindrome
de Felty se observa en 1-3% de los pacientes con AR.
Se postula que en algunos pacientes con AR se pro-
duce una expansion de linfocitos T CD8 favorecidos
por homocigocidad para el HLA DR 4. Esta expan-
sion clonal se observa en 1/3 de los pacientes con
sindrome de Felty. En forma similar a lo que ocurre
en la LLGG, la neutropenia suele responder a me-
canismos multiples y complejos: destruccion de los
neutrdfilos por anticuerpos, presencia de inmuno-
complejos, aumento del FAS ligando, mecanismos
de citotoxicidad celular, supresion de la mielopoye-
sis por citoquinas y, en algun grado, secuestro secun-
dario al hiperesplenismo®. Durante el proceso de
NETosis, mecanismo que tendria un rol patogénico
importante en estos pacientes, se libera cromatina de
los neutrdfilos en respuesta a estimulos inflamatorios
o infecciosos. Por activacion de enzimas se deamina
la arginina de los nucleos de histona a citrulina7®"”,
Estas histonas deaminadas son comunes en SF pero
no en AR, y este proceso de NETosis genera activa-
cion de linfocitos B autoreactivos con produccion de
anticuerpos ¢ inmunocomplejos!’?.
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5. Neutropenia asociada a leucemia de linfocitos
grandes granulares (LLGG)

La leucemia de linfocitos grandes granulares
(LLGG) es una proliferacion clonal de linfocitos T
citotoxicos CD8+, frecuentemente asociado a enfer-
medades autoinmunes y citopenias. La artritis reu-
matoidea se presenta en 1/3 de los pacientes, que
ademas muestran neutropenia y esplenomegalia,
hallazgos similares a los pacientes con sindrome de
Felty™. Estudios realizados en LLGG sugieren que
los linfocitos CD3+ grandes granulares fueron acti-
vados por antigenos y se ha demostrado mas recien-

temente la presencia de mutaciones activantes de
STAT 3 y STATSDb, que jugarian un rol en la persis-
tencia de la expansion del clon. Los pacientes tie-
nen en sangre periférica mas de 500puL de linfocitos
que expresan marcadores de linfocitos T citotoxicos
CD3+/CD8+/CD57+ y/o CD16+ con reordena-
miento del receptor T. La neutropenia es el hallazgo
mas comun y se observa en 70%-80% de los casos.
La neutropenia es producto de una alteracion en la
granulopoyesis mediado por células y un aumento
de la destruccion por mecanismos humorales. Puede
haber una esplenomegalia leve a moderada®7).

Tabla 2. Principales neutropenias adquiridas de causa secundaria

del estroma.
Bacterias: consumo,
y/o marginacion

Post infecciosa

Causa Mecanismo Clinica
Zg;lfi:cﬁgr (:Zom/):modragl?;rrae;t;’l EVB, CMV, rubeola, papera, HIV, HCV HBY, sepsis,
Neutropenia. 'Pos, y/o p Salmonella. Shigela, Brucela

Reserva en MO puede estar normal o disminuida
(si compromete precursores).

Por anticuerpos complejos
inmunes o complemento.
Algunas mielosupresion,
c/disminucién de precursores

Neutropenia
asociada a drogas

Mecanismo Inmune: agranulocitosis.
La mayoria tiene arresto tardio.
Puede cursar con disminucion de la reserva.

Aumento de apoptosis x Fas

Infecciones recurrentes, esplenomegalia, artritis.

déficit nutricional Déficit B12, folatos, Cu

as;\clie;(;zof ir}i} G ligando. Se encuentra mutacion Proliferan L. T clonales CD3+, CD8+, CD16+,
STAT3 en 40% o CD56+, CD57+.
Neutropenia por

Con otras citopenias y cambios morfologicos

Hiperesplenismo | Secuestro

Citopenias asociadas

Marginacion Activacion de complemento

Dialisis, quemados, sepsis

Después de haber descartado las causas secunda-
rias de neutropenia y de acuerdo a la edad y ante-
cedentes, en un paciente con neutropenia cronica,
debemos plantearnos las causas primarias de neutro-
penia. Las neutropenias congénitas son raras, gene-
ralmente severas y se diagnostican en su mayoria en
la infancia. S6lo haremos una breve mencion.

6. Neutropenias congénitas

Algunos de estos cuadros afectan principalmente la
mielopoyesis, mientras que otros forman parte de
un cuadro més complejo con afeccion de diversos
organos o asociados a inmunodeficiencias. Algunos
de estos cuadros desarrollan su fenotipo completo
con la edad. Los cuadros principales se describen en
la Tabla 3.

La neutropenia ciclica (NCy) y la neutropenia cro-
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nica severa (NCS) son enfermedades raras. Las mu-
taciones del gen ELANE se han identificado como
la causa de la NCy y de un porcentaje importante
de las NCS, aunque ésta ultima es genéticamente
mas heterogénea. ELANE es un gen que codifica
la elastasa del neutrofilo, una proteasa almacenada
en los granulos primarios de los precursores neu-
trofilos. Esta mutacion desencadenaria la apoptosis
de los neutrofilos en desarrollo, activando la res-
puesta celular a proteinas no plegadas y generando
el freno madurativo que se observa en la MO. Se
conocen mas de 120 mutaciones del gen ELANE
y se describen algunas asociaciones genotipo/fe-
notipo, algunas de ellas asociadas a una peor evo-
lucion®, En la NCy los neutrofilos fluctian entre
valores cercanos a los normales y a cero, con una
periodicidad de 21 dias. El nadir de la neutrope-
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nia se asocia al desarrollo de fiebre, ulceras en la
boca, faringitis, sinusitis y en ocasiones infecciones
mas graves. Suele presentarse temprano en la nifiez
pero también puede, en ocasiones, seguir un curso
mas asintomatico. No suelen evolucionar a SMD/
LMA, y responden a G-CSF acortando la duracion
y la profundidad del nadir aunque sin desaparecer
completamente la ciclicidad. En contraste, la NCS
consiste en una neutropenia cronica severa que se
presenta con infecciones en el primer mes de vida
y que muestra en la médula un freno madurativo a
nivel del promielocito. Contrariamente a lo que ocu-
rre con la NCy, la NCS tiene una fuerte predisposi-
cion a desarrollar mielodisplasia (SMD) y leucemia
mieloblastica aguda (LMA). El uso de antibioticos
y G-CSF ha mejorado marcadamente la calidad y la
expectativa de vida de estos pacientes, pero aquéllos
que responden mal o presentan signos de evolucion
clonal son candidatos al trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH)®!'$2. Mientras

que algunas mutaciones de ELANE so6lo se obser-
van en la forma NCy, y otras sélo en NCS, algunas
se encuentran en ambos cuadros. En estos ultimos
posiblemente intervengan otros genes modificando
su expresion®?, La incidencia acumulada de evolu-
cion a SMD/LMA en NCS es de 31% y se asocia
generalmente a la adquisicion de mutacion en el gen
CSF3R, mientras que la evolucion a SMD/LMA es
muy infrecuente en la NCy®V. Esta evolucion pue-
de observarse también en otros cuadros como el
sindrome de Shwachman-Diamond. Las NCS son
genéticamente heterogéneas y se han identificando
otros genes como HAXI1, GF11, G6PC3, VPS45A,
JAGNI entre otros. El reconocimiento de estas nue-
vas alteraciones genéticas y los mecanismos que lle-
van al desarrollo de la neutropenia son importantes
no so6lo para mejorar el diagnostico genético de estas
entidades sino también porque comienzan a ofrecer
nuevas perspectivas para tratamientos dirigidos®?.

Tabla 3. Principales causas genéticas de neutropenia
N. congénitas Herencia | Alteracion Clinica
N. ciclica (NCy) AD ELA2 Ciclan PMN c¢/21 dias. También monocitos.
AD ELA2 Neutropenia crénica, arresto en promielocitos.
(35-84%) Riesgo de evolucion a SMD/LMA
AD Gfil Neutropenia crénica, linfopenia.
(raro<5%) Progenitores mieloides circulantes
Neutropenia AR HAXI1 10% Neutropenia cronica. Arresto en promielocitos
congénita severa Sd. Kostman No SMD/ LMA. Alteracion desarrollo neurologico
(NCS) AD G CSF (raro) Refractaria a G- CSF, sin SMD ni LMA
AR SLC37A4 Enfermedad de deposito de glicogeno Ib
AR G6PC3 Cardiopatias congénitas y otras
AR STK4 AR Linfopenia, cardiopatia
Wiskott Aldrich Ligada X | WASP (raro) Variante neutropénica de Wiskott Aldrich
Sd. Herm:imsky AR AP381 NCS. .Cuerpos densc?s plaquetarios.
Pudlak Tipo 2 Albinismo oculocutaneo
Sd. C.hedlflck AR LYST Neutropemg, alblnlsmo ocu.lf)cutaneo, .
Higashi lisosomas gigantes, disfuncion plaquetaria
Sd. de Barth Ligada X | TAZ1 Neytropema crénica f) c;1011ca. Miocardiopatia dilatada.
Aciduria metilglutaconica
Sd. de Cohen AR COH 1 Retardo mental, dismorfismo, neutropenia
Schwachman AR SBDS Neutropenia, luego anemia/plaquetopenia.
Diamond Estatura corta, disfuncion pancreatica

PMN: polimorfo nucleares. AD: autosomica dominante. AR: autosomica recesiva. Ligada X: herencia ligada al X
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Neutropenia autoinmune de la infancia

Es ocasionada por la presencia de anticuerpos anti-
neutrofilos. Se diagnostica habitualmente entre los 5
y 16 meses. En el 90% de los casos no esta asociada
a riesgo de infecciones bacterianas importantes ni
aun en presencia de neutropenias severas. E1 95%
de los niflos tienen remisiones espontaneas entre los
7y los 30 meses®. La MO suele ser normo o hiper-
celular y suele encontrarse una disminucion del na-
mero de neutréfilos segmentados. Los anticuerpos
estan presentes en muchos de estos niflos pero no
en todos y, como hemos dicho, las técnicas para su
deteccion suelen tener dificultades. Los anticuerpos
reconocen antigenos en la membrana de los neutro-
filos, la mayoria localizados en el receptor tipo 3b
para Fc de la (IgG) inmunoglobulina G (receptor
FcyllIb), ocasionando su destruccion periférica®®.
Responden bien a G-CSF, aunque no suelen requerir
tratamiento®,

La neutropenia cronica idiopatica del adulto

En las mujeres adultas, las neutropenias inmunes
y las neutropenias idiopaticas son relativamente
comunes con una relacion mujer a hombre de 5:1.
Por la dificultad de tener pruebas diagnosticas es-
pecificas muchas veces los términos “neutropenia
autoinmune” y “neutropenia idiopatica" se utilizan
como sinénimos®?. Son neutropenias adquiridas
caracterizadas por una reduccion de los neutrofi-
los circulantes de causa inexplicada, usualmente de
curso benigno y sin complicaciones importantes. Es
la causa mas frecuente de neutropenia cronica del
adulto. Las evidencias sugieren que son debidas a
mecanismos inmunolégicos®”*. En una serie de
108 pacientes con neutropenias primarias severas
del adulto en 1/3 de los pacientes investigados se
detectaron anticuerpos antineutréfilos. En otros pa-
cientes de este grupo se detectaron en cambio po-
blaciones clonales de linfocitos T (no LLGG) como
evidencia de mecanismos alterados de la inmunidad
celular. Es de destacar que en algunos de estos pa-
cientes también se detectaron en forma simultanea,
anticuerpos circulantes®). Aunque algunos autores
diferencian dentro de las neutropenias cronicas dos
grupos: las neutropenias cronicas autoinmunes, que
cursan con anticuerpos antineutréfilos, y las neu-
tropenias cronicas idiopaticas, en las que no pue-
den detectarse anticuerpos y que hoy se asocian a
una alteracion de la inmunidad celular, no es claro
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si éstos constituyen grupos diferentes. No parece
haber diferencias en cuanto a las complicaciones o
evolucion en estos grupos. Las NCA y NI son mas
frecuentes en mujeres de edad media. En el registro
francés el motivo del diagnostico fue incidental en
el 62% de los casos, 10% por aftas en la boca 'y 23%
por infecciones. Las infecciones bacterianas severas
se observaron so6lo en el 10% de los pacientes Las
médulas 6seas fueron normo, hiper o hipo celulares
y en algunos pacientes se encontrd arresto madura-
tivo. Aproximadamente la mitad de los pacientes
tenia autoanticuerpos positivos en ausencia de en-
fermedades autoinmunes®.

Varios estudios atribuyen un rol en la patogenia de
la NI a poblaciones de linfocitos T activados oli-
goclonales con propiedades mielosupresoras, su-
giriendo que un estimulo antigénico pudiera tener
un rol en el desarrollo de la enfermedad. Ademas
se ha encontrado la presencia de un microambiente
inflamatorio con aumento del FAS ligando y cito-
quinas inhibitorias, que sugeririan que la NI podria
compartir -aunque en un grado muy atenuado-, ca-
racteristicas fisiopatoldgicas con otros sindromes de
fallo medular mediados por mecanismos inmunes,
como la aplasia medular adquirida, los sindromes
mielodisplasicos y la leucemia de linfocitos gran-
des granulares®*%?), También se ha descripto acorta-
miento anormal de los teldmeros para la edad, en los
leucocitos de sangre periférica de estos pacientes,
aunque su significado no es claro®”. El diagndstico
de NI y NCA es un diagndstico de exclusion, una
vez que se han descartado deficiencias nutriciona-
les, hemopatias, enfermedades autoinmunes, infec-
ciones, drogas y linfocitos grandes granulares. En
NIy NCA el citogenético es normal. Es importante
en estos cuadros descartar una mielodisplasia que
pudiera presentarse con una neutropenia aislada,
eventualidad que ocurre en 1-2% de los SMD®Y.
Para ello es imprescindible un examen cuidadoso
de la morfologia de sangre periférica y de la mé-
dula 6sea para descartar cambios displasicos, como
hipogranularidad, neutréfilos pelgueroides o micro-
megacariocitos. El estudio citogenético, la biopsia
y la citometria de flujo (CMF) aportan datos para el
diagnostico diferencial®?.
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Neutropenia aislada como manifestacion de una
mielodisplasia

La neutropenia refractaria, incluida dentro los SMD
con displasia unilineal y menos de 5% de blastos,
es una entidad poco frecuente. Es cuestionada por
algunos autores?, y su definicion se basa en la pre-
sencia de displasia en una tUnica linea -que pudie-
ra no ser la granulocitica-, y la presencia de una o
hasta 2 citopenias. Por otra parte, existen SMD que
al diagnostico presentan Unicamente neutropenia o
trombocitopenia (citopenia Unica). En un registro
de 1910 pacientes con SMD® se encontraron solo
29 casos de neutropenia aislada (1.5% de todos los
SMD) y 38 pacientes con trombocitopenia aislada

(2% de los SMD). Cuando se observo como se cla-
sificaban estos pacientes con citopenias Unicas den-
tro de la clasificacion WHO 2008, se vio que 37.3%
pertenecian a SMD con displasia multilinaje, 34,3%
a SMD con exceso de blastos I, y 11.9% a SMD con
exceso de blastos II. S6lo 3 pacientes eran SMD con
displasia unilinaje. Con un seguimiento de 3 afios,
20% de las neutropenias aisladas y 40% de trombo-
citopenias aisladas desarrollaron citopenias adicio-
nales. Esto significa que la neutropenia refractaria,
como era definida por la WHO 2008, es rara y que
los SMD que se presentan al diagndstico con neu-
tropenia unica se asocian con frecuencia a displasia
multilinea o a aumento de blastos®**%.

Tabla 4. Neutropenias adquiridas primarias

de la infancia

Tipos Mecanismos Clinica
N. crénica autoinmune Resuelve 95% entre 7 y 30 meses. PMN<500.
’ Ac anti PMN MO= con precursores normales o elevados.

Poco riesgo de infeccion.

N. autoinmune

del adulto Ac anti neutrofilos

Solo o con enfermedades autoinmunes.
MO= generalmente arresto tardio.

Aumento de apoptosis en
MO. (Linf. T CDS activados.
TNF, INFy)

N. crénica idiopatica

Leve (N 800-1000). Crénica. MO puede haber
leve hipoplasia mieloide. Pocas infecciones

Inmunizacion materna

N. aloinmune por Ag PMN del padre

N. moderada o severa en periodo neonatal.
Dura 3 6 4 m. Riesgo de infeccion

N. étnica (NE) Polimorfismo Dufty

Leve. PMN 800-1400. Diagnostico de exclusion
No hay riesgo de infeccion. Familiares con neutropenia

Conclusiones

Las neutropenias se definen por valores menores de
1.5x10° /L y abarcan un amplio rango de diagnos-
ticos, desde variantes étnicas normales hasta neu-
tropenias muy graves, como las neutropenias con-
génitas o las agranulocitosis. La evaluacion estara
guiada por la gravedad de la situacion, la edad, la
presentacion clinica, el estado del paciente y la dura-
cion de la neutropenia. La evaluacion de laboratorio
incluye hemogramas completos repetidos en varias
oportunidades, con un examen cuidadoso del frotis,
serologias, estudios inmunologicos y un oportuno
examen de médula dsea con citogenético y citome-
tria de flujo cuando se requiera. La investigacion de
anticuerpos antineutréfilos podria tener utilidad en
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algunos casos en el contexto de los hallazgos cli-
nicos y de la médula d6sea. Aquellos pacientes con
neutropenias cronicas no atribuibles a drogas, infec-
ciones, enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
LLGG o hemopatias malignas se interpretaran como
una neutropenia crénica idiopatica, condicion simi-
lar a la neutropenia crénica autoinmune, atribuibles
ambas a mecanismos inmunologicos, y actualmente
no consideradas como condiciones premalignas. Por
otra parte, el avance en el conocimiento de los genes
responsables de las neutropenias congénitas, permi-
tird identificar mejor y mas correctamente, estos ca-
$0s, tan raros y tan complejos.
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Neutropenia: Algoritmo

H.C.

/ ¥

Citopenia NO unica
infeccion / St sitémica
o PMN <500

Hemograma

Asintomadtico y
o PMN > 500

Colagenograma
Proteinogrma
Econgrafia
Serologias
CMF, etc.

MO celular
Freno tardio

Hipoplasia
Freno temprano

N. Croénica autoinmune
N. Isoinmune, inmune
N. Cronica idiopatica
Drogas, Virus

N Congénitas severas
Aplasia pura granuloc.
Drogas, Virus

Inumne (rara)
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