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1I: INTRODUCCION

1.1. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de
autoanticuerpos, de isotipos IgG o© IgA, adquiridos de forma
espontdnea y dirigidos contra estructuras fosfolipidicas de las
membranas celulares '. Dichos anticuerpos son responsables de la
serologia 1luética reaginica falsamente positiva (SLFP), del
anticoagulante lupico (AL) ?, y de la positividad, por técnicas de
radioinmuncensayo (RIA} ® o enzimoinmunoensayc (ELISA) *, de los

anticuerpos anticardiolipina (ACL) y contra otros fosfolipidos °.

Este tipo de anticuerpos juegan un papel importante en las
trombopenias, en particular en las puarpuras trombopénicas
autoinmunes croénicas (PTA) °, asi como en el desarrollo de
trombosis arteriales y venosas, y complicaciones obstétricas en

7 B

forma de abortos o muertes fetales de repeticidn 7,°.

Estas manifestaciones clinicas (trombopenia, trombosis,
abortos) vy la presencia de anticuerpos antifosfeolipidos en una
persona, sin ninguna enfermedad que lo explique, se tiende a
denominar Sindrome Antifosfolipido Primario (SALP) y es considerado

™

por muchos como una nueva entidad clinica °.

La SLFP o serologia luética falsamente positiva, es un término
utilizado cuando no existe evidencia clinica de sifilis, 1las
pruebas treponémicas son negativas y la serologia VDRL o RPR es

positiva. Pangborn ' identificé el antigeno que se fijaba a la



reagina como un fosfolipido extraido del corazén de buey, por lo

que le denominé cardiolipina (CL).

El anticoagulante lupico es un anticuerpo antifosfolipidico
con actividad anticoagulante in vitro que actia a nivel del
componente fosfolipidico del complejo protrombinico de 1a
coagulacién sanguinea. Se manifiesta por la prolongacién de los
tienpos de coagulacidén fosfolipido-dependientes (tiempo parcial de
tromboplastina activada, tiempo de activacién con caclin, tiempo de
protrombina y test de inhibicién de la tromboplastina).

La denominacién de anticoagulante lupico (AL) no es adecuada
y confunde, va que se puede encontrar en otras entidades no
relacionadas con el lupus eritematoso sistémico (LES) y ademds sélo
tiene actividad anticoagulante en el laboratorio. En efecto,
paraddégicamente, el AL, que se asocia in vitro a la prolongacién
del tiempo de coagulacidn, se relaciona in vivo con la presencia de
trombosis en diversos territorios, tanto a nivel venoso como
arterial.

En 1983, Harris et al, usando cardiolipina (CL) purificada y
un anticuerpoc anti-Ig humana marcado, desarrcllan los métodos mas
sensibles para detectar AAFL. Estas técnicas gque permiten
cuantificar el anticuerpo (IgG, IgM, o IgA}, son 200 a 400 veces
mas sensibles que el VDRL y se correlacionan bien con el AL en la
mayoria de los estudios. Ademds, dichas técnicas, se han peodido

estandarizar en los udltimos anos.

1.,1.1.0RIGEN DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS:

El origen de los AAFL es desconccide. Se describieron



inicialmente en pacientes con LES, que sigue siendo la enfermedad
en la que se detectan con mds frecuencia y a titulos mds elevados

', No obstante, tambien se han detectade en pacientes con
infecciones: sindrome de inmunodeficiencia adquirida 2,
riquettsiosis, 1lepra, tuberculosis, paludismo, mononucleosis
infecciosa **, neoplasias sé6lidas y hematolédgicas ¢, farmacos*
(procainamida, clorpromacina, hidralacina, quinina y en general los
que pueden producir lupus inducido por fdrmacos), insuficiencia
renal crénica, enfermos con edad avanzada, inmunodeficiencias
primarias y otras colagenosis.

Es posible que un estimulo antigénico infeccioso,
farmacolégico o tumoral, en un terrenoc genéticamente abonado,
desencadene la formacidn de AAFL. El hallazgo de AAFL en varios
miembros de una familia sin LES orienta hacia esta hipétesis.
Algunos autores piensan que los AAFL podrian ser la consecuencia de
un fendmeno de reactividad cruzada frente a fosfolipidos
bacterianos.

La técnica del hibridoma '* ha demostrado que el AL puede
reaccionar con ADN bicatenario, cardiolipina {CL) Yy
fosfatidiletanolamina hexagonal. El epitopo responsable de esta
miltiple reactividad cruzada no se conoce, pero podria no ser
unico. Algunos estudios realizados con anticuerpos monoclonales
anti-ADN han demostrado reactividad cruzada con la CL, mientras los
anticuerpos monoclonales contra la CL reaccionan con el ADN '°.
Ello se ha intentado explicar por la similitud estructural del
enlace fosfodiester de 1os nucledtidos del ADN con la regién polar
de la CL.

Tanto los trabajos clinicos como los de laboratorio muestran

que los pacientes con AAFL sin otra enfermedad auvtoinmune pueden



presentar anticuerpos antimitocondria, antiplagqueta, anti-ADN, o
antimisculo esquelético.

Los anticuerpos antifosfolipidos se han relacionado con un
conjunto de manifestaciones clinicas (Tabla I1). Las mds conocidas
Yy aceptadas son la trombosis arterial y/0 vencsa, la
trombocitopenia generalmente inmune y las pérdidas fetales en forma
de abortos de repeticidn '". Las otras manifestaciones relacionadas
con los AAFL se han descrito de forma puntual y no todos los
autores coinciden en que sean atribuibles a éstos. En el caso del
anticoagulante liupico observado en pacientes con infeccioén por VIH
no suelen ocurrir complicaciones hemorrdgicas salvo cuando existe

18

trombopenia o hipoprotrombinemia asociadas '*.



Tabla Il: ENFERMEDADES CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Inmunoldégicas:

Lupus eritematoso sistémico. Sindrome Ludpico inducido por fdrmacos
(quinidina, fenotiazidas, hidralacina).

Enfermedad mixta del tejido conectivo. Dermatomiositis.
Enfermedad de Behcet. Sindrome de Sjdgren.

Anemia hemolitica autoinmune. Tiroiditis de Hashimoto.

Puirpura trombocitopénica Idiopatica.

Miastenia grave. Vasculitis.

Infecciosas:

Mononucleosis Infecciosa.

Lepra. Tuberculosis. Sifilis.

Rickettsiosis. SIDA.

Neopldsicas:

Mieloma mdltiple. Enfermedad de Hodgkin. Linfoma no hodgkiniano.
Carcinomas (colon, cervix,préstata).

Otras Enfermedades:

Aterosclerosis. Mielofibrosis. Diabetes mellitus.

Linfedema congénito. Condromalacia. Enfermedad de Degos.

Enfermedad de Von Willebrand. Sindrome de Guillain-Barré.

Embarazo y personas aparentemente sanas.



Manifestaciones clinicas relacionadas con anticuerpos

antifosfolipidos.

Manifestaciones sistémicas.
Trombosis arterial y/o venosa recurrente.
Abortos o muertes fetales de repeticidn.
trombocitopenia autoinmune.
Anemia hemolitica Coombs positiva.
Manifestaciones neurolégicas no trombéticas.
Corea
Epilepsia
Neuropatia de Jamaica
Mielitis transversa
Migrarna
Hipertensidén arterial por embolismos de repeticidén o trombosis
Manifestaciones cutédneas
Livedo reticularis
Primaria
Secundaria: lupus eritematoso sistémico o sindrome de Snedon
Enfermedad de Behcet
Ulceras cutdneas isquémicas
Enfermedad de Degos
Sindrome postparto
Eclampsia
Demencia multiinfartica

Endocarditis.



1.2.SINDROME FOSFOLIPIDO PRIMARIO:
1.2.1. Concepto:

El conjunto de manifestaciones descritas anteriormente (tabla
I1) , especialmente trombosis arterial y/o venosa, trombocitopenia
y abortos de repeticidn, en personas con AAFL positivos sin ninguna
enfermedad gque lo explique se tiende a denominar sindrome
antifosfolipido primario (SAFP), gue para muchos autores es
consideradeo una nueva entidad clinica *°.

Harris ha sido el primer autor en establecer criterios
diagnosticos para esta nueva entidad, gque ha denominado
anecdéticamente "sindrome del cisne negro". El sindrome contempla
aquellos aspectos clinicos claramente relacionados con los AAFL:
presencia de trombosis arterial y/o venosa, pérdidas fetales de
repeticién y trombocitopenia asi como parametros de laboratorio:

existencia de AACL de clase IgG o de AL demostrado mediante

técnicas de inhibicidén con FL y AACL de clase IgM *°,

Para considerar que un paciente tiene este sindrome debe reunir un
dato clinico y otro de laboratorio demostrados de forma repetida en
un minimo de dos ocasiones con un intervalo de dos meses.

Antes de establecer el diagnéstico de SAFL deberia descartarse
un LES segun los criterios de la American Rheumatism Associaton ARA
Asi, parte de los pacientes con SAFP presentan otros fénomenos
autoinmunes como: anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti~ADN,
prueba de Coombs positiva, anticuerpos anti-ENA o trombocitopenia
autoinmune, habituales en el LES, por 1o que suelen ser etiguetados

de LES incompletos o colagenosis indeterminadas.
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Por otra parte, algunos de los pacientes con LES presentan
manifestaciones clinicas atribuibles a los AAFL °?, Ademas, algun
paciente con AAFL ha desarrollado un LES y es posible gue un canmbio
en los criterios de la ARA pueda cambiar la tipificacidén de los

pacientes con SAFL o LES.

1.2.2.MANIFESTACIONES DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO:

23

Trombosis: para explicar este fendmeno se ha involucrado una
disminucién de la actividad prostaciclina,aumento de la
agregabilidad plaquetaria, inhibicién de la fibrinolisis y mas
recientemente se intenta explicar a través de un déficit de

proteina C ?*. No obstante, los niveles plasmdticos de dicha

proteina no siempre son tan bajos como para explicar las trombosis.

Abortos v Muertes Fetales de Repeticién: Hughes y col.?* estudiaron

21 pacientes con abortos y encontraron que 16 de ellas presentaban
AL o niveles elevados de AACL. Las wmuertes intrauterinas se
producen en cualquier periodo del embarazo, aungue con mas
frecuencia en el segundo y tercer trimestre.

Muchas de estas pacientes no tienen ninguna enfermedad
autoinmune demostrable vy a menudo se presentan solamente con
abortos o muertes fetales intrauterinas y escasos sintomas o signos
de afeccidén inmunoldgica que no llegan a definir ninguna enfermedad
concreta.

26

De cualquier modo estas complicaciones obstétricas se
quieren relacionar con trombosis placentarias, que no siempre
pueden demostrarse histoldgicamente. Otra posibilidad seria 1la

hipotética accién de los AAFL sobre FL de la membrana

11



trofobldstica, gue bloquearia el anclaje del receptor para el

factor de crecimiento trofoblastico.

Trombocitopenia: la relacién entre trombocitopenia y AAFL sigue
siendo una incognita.No obstante recientemente Infante Rivard et al
en un estudio sobre 116 enfermos con LES y otras enfermedades
inmunolégicas, encontraron unos niveles elevados de AACL del
isotipo IgG en 30 de 43 enfermcs con trombocitopenia *.

En dicho estudio exitia también una fuerte correlacién entre
los niveles elevados de AACL-IgG y el grado de trombocitopenia **
Asi de los 20 pacientes con los niveles mas elevados de AAC-IgG, el
80% tenia trombocitopenia. Otros estudios posteriores han
confirmado también estos hallazgos.

Es interesante saber que en estos pacientes la plaquetopenia
severa no protege de la trombosis, habiéndose descrito un mayor
riesgo trombotico cuando las cifras de plaquetas se sitdan entre
50.000 y 150.000 por ml. Por otra parte, se han descrito casos

aislados de PTI con anticuerpos antifosfolipidos elevados.

Afeccion del Sistema Nervioso Central:

La afeccién del sistema nervioso central producida por la
alteracién wvascular secundaria a las trombosis (accidentes
vasculares cerebrales vy demencia multiinfartica) es la més
frecuentemente obsevada “°. Es posible que los AAFL reaccionen
directamente con el tejido cerebral y estén implicados en 1la
patogenia de algunas de las manifestaciones neuroldgicas gque

presentan los pacientes con sindrome antifosfolipido.
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Las manifestaciones neurcldgicas que se han asociado con la
presencia de AAFL son: amnesia global transitoria, migrana,
epilepsia, corea, mielitis transversa y sindrome de Guillain-Barreé
. 8in embarge en otros estudios no se han corroborado algunas de
estas asociaciones.

Otras manifestaciones clinicas:

En algunas series de enfermos ha sido descrita la asociacién
de AAFL con livedo reticularis y accidente vascular cerebral
(Sindrome de Snedon) 2z, lesiones valvulares cardiacas
{endocarditis de Libman-Sacks, insuficiencia mitral), anemia
hemolitica autoinmune, sindrome de Evans, neutropenia, hipertensioén
arterial toxemia gravidica y un sindrome postparto ** caracterizado
por la asociacion de fiebre, neumonitis, pleuritis, infartos

pulmonares y miocarditis.

1.2.3.DIAGNOSTICO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO:

La serologia luética falsamente positiva {SLFP), el
anticoagulante lipico y los anticuerpos anticardiolipina * son
tres métodos para detectar anticuerpos antifosfolipidos, pero
desconocemos si1 los tres métodos determinan los mismos anticuerpos
con diferente sensibilidad, o cada uno tiene una especificidad
distinta. En todos ellos se utilizan antigenos comerciales mas o
menos purificados pero de composicién diferente.

En el caso de SLFP de tipo reaginico se utiliza como antigeno
un compuesto fosfolipidico formado por cardiolipina, colesterol y
fosfatidilcolina. Tanto el colesterol como la CL son antigénicos

perc dada la composicidon es de suponer gque la positividad

manifieste la presencia de AAFL. Algunos trabajos demuestran una
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buena correlacién entre SLFP, AL vy AACL, pero no todos.

No cbstante, si1 se practicaran técnicas de ELISA utilizando el
mismo antigeno la correlacién aumentaria. Aunque la serologia
luética falsamente positiva no se considera criterio de laboratorio
para el diagnostico de Sindrome antifosfolipido, su hallazgo de
forma reiterada en un enfermo nos debe poner en la pista de que el
paciente es portador de Anticuerpo Antifosfolipido (AAFL o APA).

El punto crucial es la relacién entre el anticoagulante lupico
(AL) y el anticuerpc antifosfeolipido (AAFL o APA) **, asi como la
necesidad de determinar ambos.

Para detectar el AL también se utilizan diversos preparados
comerciales. En general se obtienen de cerebro animal o de veneno
de serpiente segin los métodos de coagulacion empleados, pero en la
actualidad se tiende a realizar el tiempo de caolin, el tiempo de
tromboplastina histica diluida c el tiempo de veneno de vivora de
Russell diluido bien sea Jjuntos o por separado ?**. Parece
conveniente realizar el primero y uno de los otros dos para
determinar el AL.

Recientemente ha vuelto a cobrar importancia el tiempo de
incubacién en la deteccidn del AL, que pondria de manifiesto AL de
poca actividad, y se obtendria asi mayor sensibilidad diagnostica
y clinica.

Harris ha propuesto unos criterios para el diagndstico del
sindrome de los anticuerpos antifosfolipidos. Estos criterios
agrupan una serie de manifestaciones clinicas que c¢on mayor
frecuencia se asocian a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (trombosis arterial vy/o venosa, abortos de

repeticién y trombocitopenia), junto a parametros de laboratorio (AL
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y AAC). Para el diagndéstico de este sindrome se requeririd como

hemos expuesto con anterioridad un criterio clinico y otro
analitico comc minimo, con la condicidén de gue los AAF sean
positivos en mds de una ocasidén, separados por un intervalo

superior a 8 semanas.

1.2.4.TRATAMIENTO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO.

No existe en este momento una terapéutica capaz de eliminar o
curar la presencia de AAFL en estos pacientes. Como es légico se
han ensayado tratamientos inmunosupresores con corticoides,
citostdticos * y/o plamaféresis, pero la mejoria sdlo ha sido
transitoria, y aungue se ha descrito la desaparicion espontédnea de
AAFL, este fendémeno no se ha podido documentar hasta ahora en nigun

paciente con Sindrome antifosfolipido primario (SAAFP).

En el tratamiento de las trombosis nos encontramos con la
dificultad de no conocer bién el mecanismo, con que pueden ser
arteriales y/o venosas, a veces de repeticidn y porqué persiste de

forma constante el factor de riesgo trombéticco o los AAFL.

En algunos trabajos se ha intentado establecer criterios para
definir agquellos pacientes con mayor riesgo trombético, pero
siempre existe un grupo de pacientes asintomdticos que reune las
mismas caracteristicas.Esto hace que el tratamiento preventivo o

profilactico de las trombosis no se realice habitualmente.

La fase aguda de la trombosis venosa se suele tratar con

heparina y posteriormente con anticoagulantes orales ', como
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cualquier tipo de trombosis.No es habitual asociar farmacos
inmunosupresores en esta fase aunque podria ser de utilidad en

clertos casos.

Las trombosis arteriales, como los AVC, el infarto de
miocardio o 1la gangrena periférica, se suelen tratar con
antiagregantes y/o anticoagulantes *°, sin tampoco asociar farmacos

para disminuir las cifras de AAFL.

El tratamiento aislado con antiagregantes plaguetarios es poco
utilizado y se han descrito casos con recidivas trombéticas al
dejar la anticoagulacidén a pesar de seguir con el tratamiento

antiagregante.

El siguiente problema que se plantea es el tiempo con que debe
mantenerse el tratamiento en pacientes con AAFL y trombosis, dado
el riesgo de padecer nuevos episodios de trombosis. En la
actualidad muchos pacientes se mantienen con anticoagulacién y

antiagregacidén de forma continuada.

Las pérdidas fetales de repeticién y sobre todo las que
ocurren en fases avanzadas de la gestacidén (muerte fetal
intrauterina) son una importante complicacidén para las mujeres con
AAFL *’. Lubbe *' Branch * consigen gestaciones a término tras
tratamiento con 40 mg al dia de prednisona y 75 mg al dia de acido
acetilsalicilico durante la gestacién. En su experiencia de 8 casos
tratados, pueden conseguirse buenos resultados con dosis inferiores

de ambos farmacos. Estas tres experiencias anteriores tuvieron en

16



conjuntc una supervivencia fetal del 80%. Para otros autores el uso

de prednisona y aspirina no siempre ha resultado eficaz.

En estas pacientes se han observado efectos secundarios de los
corticoides como acné, cambios faciales cushingoides, candidiasis
oral, absceso facial, neumonia, insuficiencia adrenal postparto,
aplastamiento vertebral o infeccién por micobacterias. Para evitar
estos efectos algunos grupos han ensayado la aspirina sola a dosis
de 100 mg/dia en tres casos y la heparina o ambas, con buén

resultado *'.

Otra terapeltica posible para evitar los abortos de repeticidn
es el uso de altas dosis de gammaglobulina intravenosa “‘. La falta
de efectos secundarios hace muy atractivo dicho tratamiento aunque
posee un precio muy elevado. No obstante su rdpida accién la hace

aconsejable en situaciones de sufrimiento fetal.

Para valorar la eficacia de los distintos tratamientos se ha
iniciado un estudio multicéntrico en mujeres con AAFL y pérdidas
fetales de repeticidn **, que se clasifican en dos grupos. El
primero estéd compuesto por pacientes con antecedentes de al menos
tres muertes fetales o abortos, y el segundo por mujeres con AAFL
sin antecedentes de muertes fetales o abortos de repeticién. A las
pacientes del grupo primerc les serd asignado aleatoriamente un
tratamiento con predniscna y a dosis bajas de aspirina o
anticoagulacidn, mientras que a las del segundo grupo les serd

asignada aspirina a dosis bajas o placebo.
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En las nmujeres con AAFL se éconseja hacer control obstétrico
por medio de ecografia, Doppler **, ya gue es el método mas eficaz
para el seguimiento. La trombopenia puede llegar a ser intensa, y
entonces debe tratarse como una purpura trombocitopénica
idiopdtica.

En general estos pacientes responden bién a los corticoides
pero algunos desarrollan trombocitopenias ciclicas al dejar la
medicacién. Ante esta situacién se ha ensayado el tratamiento con
inmunosupresores no estercideos, la esplenectomia o las

47

gammaglobulinas a altas dosis *.
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1.3.TROMBOCITOPENIA
1.3.1.CONCEPTO ¥ CLASIFICACION.
Se consideran trombocitopenias los estados que evolucionan con

cifras de plagquetas inferiores a 100.000/ml de sangre.

Las trombopenias pueden deberse a una alteracién de la
produccion de los megacariocitos en la médula 6sea:
Trombocitopenias Centrales o a una afectacién de las plaquetas
circulantes: Trombopenias Periféricas **. Estas ultimas, a su vegz,
pueden subdividirse en las ocasionadas por alteraciocnes de 1la
distribucién normal entre el torrente sanguineo y el bazo:
Trombopenias Periféricas por Hiperesplenismo y en las producidas
por destruccidn, tanto generalizada dentro del torrente
circulatorio como en el interior de algin Organo en particular:

Trombocitopenias por Trombocitolisis.

Las trombocitopenias periféricas siempre cursan con un nimero
normal o aumentado de megacariocitos en la médula ésea. Por el
contrario, las trombocitopenias centrales habitualmente cursan con
una disminucioén o ausencia de megacariocitos en la puncidén medular.
Aunque en ocasiones pueden observarse casos de trombocitopenias
centrales con cifras normales de megacariocitos que presentan
alteraciones morfoldégicas (plaguetopenias con trombopoyesis

ineficaz) o sin ellas (macrotrombocitopenias).

El estudio de la vida media de las plaguetas marcadas con Cr-
51 6 In-111 ha permitido una mayor precisién del mecanismo de

produccion de los variados y miltiples estados trombocitopénicos,
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de tal modo que las trombocitopenias megacariociticas pueden
dividirse segiun que la vida media plaquetaria sea normal o
acortada, lo que ocurre en la mayoria de ellas. Entre éstas dltimas
se distinguen las debidas a mecanismos inmunoldégicos o a otros
motivos. La clasificacién patogénica (ver tabla I2) se basa
fundamentalmente en el examen de la médula osea.

Con este criterio se distinguen los siguientes grupos **:
1.3.2.TIPOS DE TROMBOPENIA:
TROMBOCITOPENIAS AMEGACARIOCITICAS:
Cursan con reduccidén o ausencia de megacariocitos en la médula ésea
debido a:

a) Depresién medular por infecciones, agentes téxicos de tipo

profesional o medicamentosc o sustancias radiactivas.

bh) Invasién de la médula por células anormales (leucemia

leucosarcoma, cancer metastdsico).

c) Insuficiencias medulares (aplasias, hipoplasias
idiopaticas, mieloesclercsis). En este grupo procede también
incluir la trombopenia congénita gque existe en el sindrome de

Fanconi.

TROMBOPENTAS MEGACARIOCITICAS:
En este grupo hemos de distinguir las que cursan con vida
media plaguetaria normal y las gque se acompahan de una vida

plaquetaria acortada.

Las trombocitopenias megacariociticas con vida plaquetaria

normal aparecen en casos de anemia perniciosa y sindrome de
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Wiskott-Aldrich, aunque 1la forma gue se observa con mayor
frecuencia en nuestro medic es la macrotrombocitopenia estructural,
caracterizada por la presencia de una trombepenia moderada y ligero

aumento de la silueta esplénica en la gammagrafia.

Probdblemente también se puede incluir en este grupo 1las
trombocitopenias 1inducidas por alcohol y el raro déficit de

trombopoyetina.

Trombopenias con vida media acortada:

El acortamiento de la vida de las plaquetas a menos de 5 dias
(normal de 6-10 dias) puede deberse a causas inmuncldégicas o no
inmunolégicas. Desde nuestro punto de vista tienen mayor interés
las trombopenias inmunolégicas, gue son aquellas en las que se
detecta un aumento de inmunoglobulinas (G & M) sobre su

superficie.

Las trombopenias de causa inmune pueden aparecer de forma
aguda o crénica. Generalmente, las trombopenias agqudas inmunes son
secundarias a infeccidén o medicamentos, aungue en ocasiones resulta
dificil determinar el proceso desencadenante. Por el contrario, en

las trombopenias inmunoldgicas crénicas con frecuencia no se halla

el ©proceso causal, denominandose por este motivo purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI} ™.

En otros casos, las trombopenias crénicas secundarias se
presentan asociadas a enfermedades de patogenia inmunoldégica, como
lupus eritematoso, inmunodeficiencias adquiridas, leucenia

linfatica crénica, sarcoidosis, etc.
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Tabla I2: Clasificacién de las Trombopenias.
I.— TROMBOPENIAS AMEGACARIOCITICAS
l1.-Depresién de la médula ésea por diversos agentes.
2.~-Tnvasién de 1la médula o6sea por células anormales
(neopléasicas).
3.-Insuficiencias medulares de otro orden.
IT.-TROMBOPENTAS MEGACARIOCITICAS.
1.-Con vida media plaquetaria normal, que aparece en casos de:
—-Anemia Perniciosa.
~-Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.
-Sindrome de Wiskott-Aldrich.
2.-Con vida media plaquetaria acortada:

A) De Mecanismo Inmuncldgico

~Formas aqudas:

-Infecciones.

-Medicamentos.

~Neonatal:

-Madre trombopénica.

~Incompatibilidad plaquetaria materno-fetal.

~Formas crénicas:

-Purpura Trombopénica Idiopdtica (PTI)
~Sintomatica (Lupus eritematoso sistémico Y
Sindromes Linfoproliferativos)
B)De mecanismo no Inmunoldégico.
-Septicemia.
~Hiperesplenismo.
-Asociada a Hemangioma Cavernoso.

~Cuadros Micreoangiopaticos y Sindromes de CID.
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TROMBOPENIAS INMUNOLOGICAS AGUDAS:

Las trombopenias inmunolégicas agudas son secundarias a
medicamentos o procesos viricos y lo mas probable es que se deban
a inmunocomplejos, al igual dgque la observada en varones

homosexuales con infeccidén por VIH ™.

Se caracterizan por la aparicién brusca de purpura,
especialmente en forma de petequias o flictenas en las mucosas:;
trombopenia muy acentuada; plaquetas con vida muy corta y, sobre
todo, duracidén autolimitada del proceso, que en general no supera

los tres meses.

Las trombopenias inmunoldgicas agudas asgQciadas a infecciones

generalmente ocurren en nifios ** después de sufrir procesos viricos
o recibir vacunaciones antiviricas. El periocdo intermedio

entre la purpura y la infeccidén precedente es de 1 a 2 semanas, por
lo que frecuentemente el proceso causal pasa inadvertido y se
diagnostican de trombopenia idiopédtica. Suelen durar de unc a dos

meses.

Los medicamentos que con mds frecuencia ocasionan purpura
trombopénica aguda por mecanismo inmunolégico son entre otros la
apronalida, la quinina y la quinidina, pero también pueden
provocarla la digitoxina, la clorpromacina, los derivados de la
clorotiazida, el meprobamato, la fenilbutazona, las sulfamidas, el

oro, los antihistaminicos y la heparina *’.
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Las manifestaciones hemorragicas de las plirpuras trombopénicas
inmunoldégicas inducidas por fdrmacos son de tipo agudo y de gran
intensidad, pero transitorias, va que el medicamento es eliminado
rapidamente en la mayoria de los casos. Las plaquetas practicamente
desaparecen, perc vuelven a log valores normales 4 o 5 dias después

de suspender la medicacidn.

Consideracidn especial merece la trombocitopenia secundaria a
heparina **, cuya frecuencia se ha incrementado al generalizarse
el tratamiento «con este medicamento anticoagulante. Esta
trombopenia inmune difiere de la inducida por otros medicamentos,
en que se acompana de mds signos trombéticos que hemorragicos. Esto
se ha atribuido a un factor de agregacién plaquetaria dependiente
de la heparina que se ha hallado en la fraccién IgG del suero. los
anticuerpos parecen dirigidos contra un coaplejo plagueta-heparina,
pero es posible que exista alguna interaccién heparina—-anticuerpo,
con la posibilidad de que estos udltimos complejos puedan

directamente agregar plaguetas circulantes.

También pueden producirse por inmunizacién trombopenias
necnatales, cuya duracién es breve **. Asi mismo debe considerarse

la trombopenia por isosensibilizacién postnansfusional.

TROMBOPENIAS INMUNOLOGICAS CRONICAS:

Dentro de este grupo hay que considerar las secundarias y la
idiopdatica o enfermedad de Werhof. Las formas crdénicas secundarias
aparecen frecuentemente asociadas como manifestacién sintomdtica de

algunos procesos autoinmunitarios, especialmente el lupus
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eritematoso sistémico e Y tambien en los sindromes
linfoproliferativos ™.

La plirpura trombopénica asociada a lupus eritematoso, que
ocurre en €l 10 al 15% de los casos, puede manifestarse durante
afnos como forma pura o monosintomatica del 1lupus. Una alta

incidencia familiar y la frecuencia compartida de los antigenos de

los sistemas HLA y DRw2 relaciona ambas enfermedades.

A menudo se comprueba la aparicién de trombopenias de tipo
inmune en enfermos afectos de cirrosis hepdtica. También pueden
producirse trombopenias inmunes secundarias a hipertiroidismo *=°,
sarcoidosis, trasplante de médula ésea, como un mecanismo de
enfermedad del injerto contra el huesped, y en la hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

Actualmente es obligado incluir en este grupo la trombopenia
asociada a la infeccidén por virus de la inmuncdeficiencia humana
(VIH) *°, tan frecuente en pacientes con drogadiccién por via
intravenosa y varones homosexuales *°.

En estos pacientes la trombocitopenia puede manifestarse en el
momento de la infeccién aguda © aparecer en cualgquier fase de 1la
infeccién por VIH.

Aproximddamente del 5 al 10% de los pacientes asintomdticos
con infeccidén VIH tienen unas plaquetas inferiores a 150.000 /mm3,

mientras gque en el 25-45% de los pacientes con SIDA puede

presentarse trombocitopenia *'.

La trombocitopenia asociada a VIH puede estar condicionada por

alcohol, adulterantes de drcgas, hepatitis, HTP e hiperesplenismo,
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purpura inducida por drogas, CID, PTT e invasién medular por
necoplasias o© infecciones oportunistas. Sin embargo, dicha
trombopenia no se asocia a los anteriores factores y cursa con

caracteristicas de PTI clédsica, hablandose de PTI asociada a VIH.

La patogenia de la PTI-VIH no es bien conocida. Se han
aceptado dos hipédtesis: 1-Existencia de anticuerpos plaquetarios
especificos y 2-Accidn de complejos inmunes y complemento sobre la

membrana plagquetaria *2.

Sin embargoc, recientemente BALLEM y <col.°® han podido
comprobar que en la trombocitopenia asociada a infeccién VIH el
acortamiento de la supervivencia plaquetaria es menor que el
existente en los pacientes con PTI y trombopenia de igual magnitud,
demostrandose ademds que en la infeccién por el VIH estda disminuida
la produccién de plaquetas por accidén virica directa sobre el
megacariocito: "megacariocito descuidado”, como ha sido denominado

~a
-

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA:

La puirpura trombocitopénica idiopdtica autoinmune es la
pirpura trombocitopénica mds frecuente, la mas comin de las
citopenias inmunes y una de las enfermedades hematolégicas no
malignas mds habituales en la consulta de un servicio de

hematologia.

La PTI se define, por exclusidén como una trombopenia aislada,

con numero ncocrmal o aumentado de megacariocitos en la médula, sin
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otra enfermedad o alteracién subyacente, no atribuible a afeccién
virica o bacteriana ni a la accién de téxicos quimicos o

medicamentosos “°.

El mecanismo patogénico fundamental se debe a la eliminacidn
prematura y seleccionada, por las células del sistema mononuclear
fagocitico, de las plaquetas cubiertas por anticuerpos *-. E n
aquellos enfermos cuyas plaguetas tienen sélo pequenas cantidades
de IgG en su superficie, el principal 1lugar de eliminacién

probablemente es el bazo.

No se conocen los antigenos plaquetarios frente a los cuales
se forman los anticuerpos en la PTI, lo mds probable es que se
trate de antigenos presentes en la glucoproteina IIb de
practicamente todas las plaquetas normales, vy también del sistema

actina-miosina, 1o que revela su verdadero carédcter autoinmune *°.

Segin CASTILLO y CASALS (ya citados y a quienes estamos
glosando en este apartado), existe una relacién directa entre la
cifra de plaquetas y su grado de viabilidad. Asimismo, hay una

razonable buena relacidén con la respuesta terapettica.

La principal funcién del bazo en la PTI es secuestrar y/o
destruir las plaquetas sensibilizadas por los autoanticuerpos (de

donde deriva el efecto terapeutico inmediato de la esplenectomia en

la PTI) *°.
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Por lo general, en los brotes de la enfermedad las plaquetas
descienden a menos de 50.000/ml, y en ocasiones son tan escasas que
se hallan por debajo de 6.000/ml elementos, o incluso prdcticamente
ausentes. A veces oscilan entre 50.000/ml y 100.000/ml{trombopenias
moderadas), o entre 100.000/ml y 150.000/ml{trombopenias
discretas), con escasa o nula manifestacidén hemorrdgica: estos
episodios constituyen los periodos de remisién de la enfermedad.
Sin embargo, con frecuencia aparecen trombopenias intensas sin

signos purpuricos.

La morfologia de las plaquetas revela abundancia de
megatrombocitos coincidiendo con microtrombocitos (anisocitosis

plaquetaria).

El acortamiento de la vida de las plaquetas y la presencia de
anticuerpos antiplaguetas son caracteristicos de la enfermedad y se
manifiestan en la mayoria de los enfermos. El acortamiento de la
vida plaquetaria se advierte mediante la transfusién de plaquetas
marcadas con Cr-51 o In-111 y la observacidén de su supervivencia en

el enfermo.

TROMBOPENTAS CON ACORTAMIENTO DE LA VIDA MEDIA PLAQUETARIA DE

MECANISMO NO INMUNOLOGICO:

Este tipo de trombopenias ocurren principalmente en casos de
sepsis, en sindromes hiperesplénicos, en asociacidén con hemangiomas
cavernosos, en procesos microangiopaticos y en los sindromes de

coagulacién intravascular diseminada.
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1.3.3.ASPECTOS DIAGNOSTICOS DE LAS TROMBOPENIAS:

Son manifestaciones clinicas caracteristicas de las

trombocitopenias la purpura petequial y/o equimética,las epistaxis,
las gingivorragias y las metrorragias. Menos frecuentes son las
hemorragias retinianas o del humor vitreo y las hemorragias en las
meninges. Estas 1ultimas son de dgraves consecuencias por su
localizacién y ocurren especialmente en las trombocitopenias por
aplasia o leucemia. La hematuria es poco frecuente, al igual que
las hemorragias digestivas = .

Desde el punto de vista clinico la PTI se puede dividir en dos
entidades: la forma aguda infantil, y la forma crdénica del adulto
que afecta preferentemente a mujeres entre 15 y 45 anos, de la que
puede segregarse el subgrupc recientemente identificado de adultos
mayores de 45 anos con una forma mds grave de PTI que es

refractario al tratamiento.

Datos de Laboratorio: el descenso de las cifras de plaquetas
se acompana de la alteracién de 1las siguientes pruebas de 1la
hemostasia: fragilidad capilar, tiempo de sangria prolongado y

retraccion deficiente del codgulo.

El examen de la médula O6sea permnite distinguir entre

trombopenias megacariociticas y trombopenias amegacariociticas.

En las trombopenias megacariociticas, la investigacion de 1la
vida media de las plaquetas marcadas con Cr-51 o In-111 permite
comprobar el acortamiento de la supervivencia y constatarlo por

medio de la deteccidn de la radiactividad externa, el lugar de su
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secuestro .

La determinacidn de Anticuerpos Antifosfolipidos es otro pardmetro
importante a tener en cuenta, ya gue estd descrita su asociacién a
las trombopenias,siendo éstas 1la tercera manifestacidén mds
frecuente en los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos 7'. Al

s

principio se reconocié en los pacientes con AL Y posteriomente
en los enfermos con concentraciones elevadas de anticuerpos
anticardiolipina (AACL) de clase IgG 7'. En estos casos la
trombocitopenia puede ser grave y explicaria ,junto al déficit
adquirido de factores de la coagulacidn, los escasos fenémenos
hemorrdgicos que se han visto en estos pacientes,incluso en los

74

casos sometidos a cirugia mayor "‘.La mayor parte de pacientes can
AAFL y trombopenia presentan cifras de plaguetas entre 50.000 y
150.000 cel/ml , v en lugar de cursar con hemorragias, precisamente
por las caracteristicas de los anticuerpos antifosfolipidos, estan
expuestos a trombosis.

Para la determinacién de los anticuerpos antifosfolipidos empleamos
el TTI (Test de inhibicidén de tromboplastina) que de ser positivo
nos indica la existencia de anticoagulante lupico circulante y que
es una forma indirecta de.evaluar la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, los cuales han sido evaluados* mediante ELISA.

También empleamos en su deteccidn el tiempo de activacién con

caolin, gue resulta alargado.

Tambien tiene interés 1la dosificacién de anticuerpos
antiplaguetarios: PAIgG, que puede confirmar el origen inmunoldégico
de la trombocitopenia, y la determinacién del volumen plaquetario,

cuyo aumento refleja un recambio aumentado como consecuencia de la
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mayor destruccidén de las plaquetas

En cualguier caso, frente a un brote agudo de trombopenia,
incluso sin causa aparente, nunca podremos afirmar, si no es
después de observar su evolucién posterior, si se trata de un
procesc agudo autolimitado, del primer brote de una PTI, o de 1la
primera manifestacidén de una enfermedad autoinmune como el lupus

eritematoso sistemico.

Las pruebas diagnésticas del caracter inmunoldgico de 1la
trombopenia pueden medir dos fendmenos diferentes:

a) la fijacién de los anticuerpos a las plaquetas y

b) acontecimientos secundarios al proceso inmune, como

agregacioén, lisis, activacién del complemento o fagocitosis.

El acontecimiento inicial en la mayoria de las formas de
trombopenia inmune es la unién de inmunoglobulinas o complejos
inmunes scbre las plaquetas ¢, es por ellc por lo que la medicidn
de las inmunoglobulinas fijadas a aquellas constituye el método de
diagnostico mds sensible. No obstante se requiere el uso de pruebas
cuantitativas vya que es habitual 1la presencia de niveles

2??

relativamemente elevados de IgG ascociados a plaguetas normales 7.

Existen varios métodos para determinar 1los anticuerpos
antiplaquetarios IgG (PAIgG), pueden dividirse en cuatro grandes

n,
-

grupos
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a) Pruebas de inhibicién, que dependen de del bloqueo de una

reaccioén que implica determinantes antigénicos de IgG.

b) Pruebas de fijacidén directa en las que se emplea antisuero
de inmunoglobulina antihumana heterdéloga o derivada del hibridoma,

marcado con I-125, fluoresceina o enzimas.

c) Pruebas de inmunoprecipitacidn.

d) Pruebas gque utilizan proteina A estafilocdécica marcada con

enzima o I-125 que fija el fragmento Fc de IgG.

Con todas estas pruebas pueden demostrarse niveles aumentados
de IgG en las plaquetas de practicamente todos los enfermos con
signos evidentes de trombocitopenia inmunoldgica ™, cualquiera que
sea la causa y la prueba empleada. En cambic se detecta un
porcentaje mds bajo de resultados positivos (alrededor de 60%) si

se evaldan anticuerpos en el suero.

Los test 1dtiles que miden fendmenos secundarios al efecto
inmune son menos sensibles que los ensayos de fijacidn directos.
Sin embargo, sirven en el estudio de aloanticuerpos y anticuerpos
relacionados con farmacos.

Aungue las técnicas corrientes empleadas para la deteccidn de
anticuerpos antiplaquetarios en el suero o fijados a las plaguetas
no distinguen entre IgG y complejos de IgG unidos a un antigeno, en
las trombopenias autoinmunes crénicas existen distintas evidencias

de que los complejos inmunes no son los responsables del proceso

Aan
-
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1.3.4.TRATAMIENTO DE LAS TROMBOPENIAS:
El tratamiento sintomdtico incluye una serie de medidas
terapeldticas que, no influyen sobre la patogenia de la enfermedad

y que tienen un efecto hemostatico variable.

Glucocorticoides: eiercen un efecto hemostdtico comprobado por
una disminucién de la fragilidad capilar, ademds actudan aumentando
las cifras de plaquetas. El1 efecto densificador capilar se logra
con pequenas dosis diarias de prednisona de 0’25 mgr/kgr de peso o
ain menores. Con frecuencia el efecto se consigue precozmente,
después de algunas horas de la administracién del medicamento. No
hay pruebas de que otros preparados de esteroides suprarrenales

a1

aventajen a la prednisona *'.

Antifibrinoliticos Sinteticos: se emplean el &acido epsilon-
aminocaproico({EACA) y el d&acido Tranexamico: l-aminometil-
ciclohexano-4-carboxilico(AMCHA}. Ambos pueden administrarse por
via oral o intravenosa. El primero a la dosis diaria de 100 mg/kg
de peso, repartida cada 4 horas. El segqundo posee un efecto
superior, por lo que son suficientes dosis diarias de 10 mg/kg de
peso.

El mecanismo de accidon del efecto hemostdtico sintomdtico de
esta medicacién en los estados trombopénicos aun no se ha podido
aclarar con certeza, pero en principio estda contraindicado cuando

existe un sindrome de cocagulacidén intravascular.

Transfusién de Plaguetas: el aporte de plaquetas es un recurso
terapeutico de urgencia para yugular o prevenir hemorragias en los

casos de trombocitopenias muy graves, en particular
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amegacariociticas

El tratamiento etiopatogénico de las trombopenias

amegacariociticas, y el de 1las megacariociticas con vida
plaquetaria normal (distrombopoyéticas), sélo procede cuando se
conoce el agente etioldégico y existe un remedio especifico para el

mismo.

En las trombopenias inmunolégicas secundarias a medicamentos
e infecciones, ademds de suprimir el medicamento o realizar, si es
posible, el tratamiento antiinfeccioso, se debe iniciar terapettica
con glucocorticoides a dosis de prednisona equivalentes a 1 mg/Kg
de peso.

Hay que sefialar que, en las trombopenias medicamentosas, con
frecuencia la cifra de plagquetas se normaliza sudbitamente, en cuyo

caso se puede cesar la administracién de corticoides.

En las trombopenias neonatales por transferencia de
anticuerpos de la madre, ldégicamente el tratamiento de eleccidén es
la exanguinotransfusién **. En los casos de transmisién de
autoanticuerpos la curacion por lo general sobreviene
espontédneamente en la primera quincena de vida sin dejar secuelas

y sin que se produzcan recaidas.

En la purpura postransfusioén, la administracidn de plaquetas
es ineficaz y hasta peligrosa " . La exanguinotransfusidén parece
ser Util y aun mejor la plasmaféresis. En la plirpura trombdética
trombopénica y sindrome hemolitico urémico, aparte del tratamiento

cldsico con glucocorticoides, se ha introducido recientemente la
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terapeldtica con fdrmacos antifuncionalismo plagquetario, aungue no

existen pruebas convincentes de su utilidad.

TRATAMIENTOC DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA:
Al no disponer de terapeiitica especifica podemos emplear las
tres medidas siguientes:

a) Administracién de glucocorticoides a dosis altas *°,

b} Esplenectomia *°.

c) Quimioterapia Inmunosupresora *’.

Estas medidas sélo se deben aplicar en los brotes hemorrdgicos
de la enfermedad pues la enfermedad de Werhof es un proceso crdnico
que evoluciona por brotes. Ademds, no existe una relacién estrecha
entre la cifra de plaguetas y las manifestaciones hemorrdgicas. Por
otra parte, 1la normalizacién de 1la cifra de plaquetas es

practicamente imposible de mantener de modc continuado.

La norma es iniciar el tratamiento con glucocorticoides, y si
éstos no consiguen el efecto requerido o existe contraindicacién
para su empleo, se recurre a la esplenectomfa; la terapettica
citostdtica inmunosupresora suele utilizarse ante la ineficacia o

contraindicacién de los procederes anteriores

Glucocorticoides en la PTI: Se inicia el tratamiento con dosis
altas de prednisona de 1’5 a 2 mgr/kgr de peso diarios durante 15
dias: como norma, durante la tercera semana de tratamiento se

suprime gradualmente 1la medicacion. Con esta pauta 1la
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sintomatologia hemorrdgica cesa o disminuye notdblemente en 1la
mayoria de los casos y con menor frecuencia (40-50%) se corrige 1la
cifra de plaguetas **. En menos del 20% de los casos no hay
respuesta a las dosis de atague indicadas, en cuyoc caso no deben
continuarse mas de 3 semanas; pues de lo contrario aparece un
sindrome de Cushing yatrogénico, con diabetes, psicosis, necrosis

aseptica de las epifisis dseas, infecciones intercurrentes, etc.

Tras el tratamiento de ataque, como terapeutica de
mantenimiento sintomiatica pueden administrarse pequefias dosis de
corticoides (como mdximo 0.25 mgr/kgr dia de prednisona), que
administradas a periodos discontinuos pueden mantener al enfermo en
estado de remisién clinica. Esta medicacién puede simultanearse o

asociarse con fibrinoliticos sintéticos por via oral.

Si después de un periodo de remisién clinica aparece un
nuevo brote hemorrdgico, se puede repetir el tratamiento intensivo
inicial, perc ante un tercer brote aparecido después de un cortoc
periodo de remisidén, procede la indicacion de esplenectomia o

guimioterapia inmunosupresora.

Esplenectomia en 1la PTI: estd indicada en las circunstancias

siguientes:

a) Falta de respuesta clinica tras administrar 1los

corticeoides.

b) Repeticidén de los brotes hemorragicos, en un plazo inferior

a 6 meses, después de dos curas con dosis de atagque de prednisona.
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c) Insuficiente efecto de las dosis de mantenimiento de

esteroides.

Sin  embargo, existen circunstancias en las que la
esplenectomia debe indicarse incluso antes: enfermos diabéticos y
con tfilcera gdstrica, en los que el tratamiento con corticoides esta
contraindicado; personas mayores de 50 anos e hipertensos
arteriales en quienes los peligros de hemorragia cerebral por
hipertensién, arteriocesclerosis, etc. son mayores, ademas de su

tendencia aumentada a la osteoporosis.

La remisidén de la PTI, con normalizacién completa de la cifra
de plaquetas tras la esplenectomia se consigque en el 50 al 60% de
los pacientes; pero una remisién clinica mds o menos duradera se

logra en el 90% de los casos *° .

Se debe sefialar el riesgo de infeccidén grave, generalmente
neumocotcica tras la esplenectomia, especialmente en los nifos,
incluso asociada con coagulacidén intravascular diseminada vy
sindrome de Waterhouse-Friderichsen, por lo gque esta conducta
terapeutica debe ser excepcional en menores de 14 anos. Por ello se
recomienda la vacunacién antineumocécica previa esplenectomia y

asimismo el tratamiento profildctico mediante penicilina.

guimioteragia Inmunosupresora en la PTIi: En los casos de fracaso de

la terapeutica con corticoides y de la esplenectomia, se recurre a
los medicamentos que deprimen la multiplicacién y las funciones de

las células inmunolégicamente competentes.
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Se han wutilizado 1la 6-mercaptopurina, o mejor aun la
azatioprina *°, ambos a la dosis diaria de 2.5 mgr/kgr de peso, asi
como la ciclofosfamida (2-3 mg/Kg), vincristina (1.5 mg/m2) vy
vimblastina *', gue han proporcionado alguin resultado. Se ha
empleade tambien la ciclosporina en casos muy dgraves de PTI
refractaria al tratamiento *°.

El tratamiento citostatico debe durar varios meses y requiere

una esmerada vigilancia, debido al riesgo de aplasia medular.

En caso de leucopenia acentuada (inferior a 2.000 leucocitos
por microlitro) se interrumpird la medicacidén, para reemprenderla

cuando aquella se haya recuperado.

Otras Terapeuticas de la PTI:

Inmunoglobulinas por wvia intravenosa a altas dosis (0.4 gr/kgr/dia
durante 5 dias), han producido incrementos bruscos aungque
transitorios, de la cifra de plaguetas en un nimero considerable de
casos. La respuesta mds significativa se produce en nifios y en

9a

enfermos esplenectomizados *°.

Su mecanismo de accién se basa en la eliminacidén de particulas
recubiertas de anticuerpos, blogueando los receptores de células
fagociticas que se fijan a la porcién Fc de la IgG. En la
actualidad se piensa que intervienen ademds mecanismos més
complejos.

Se recurre a esta terapeltica para el control de los brotes
hemorragicos agudos o graves gue no responden a los corticoides y

para la preparacidén de intervenciones quirdirgicas en enfermos de
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PTI en los que estdn contraindicadas las opciones terapetticas

cldsicas o en los gue se consideran que son resistentes a ellas.

Danazol: es un potente inhibidor gonadotrépico con actividad
antigestdgena anabélica y andrdégena, ha proporciocnado elevaciones
de la cifra de plaquetas en algunos pacientes por via oral, y puede
ser util como sustituteo del tratamiento prolongado con corticoides
o, incluso asociado a ellos °*.

La dosis de 200 a 400 mgr diarios parece gque es la adecuada.
Los efectos secundarios del danazol son cefaleas, aumento de peso,
mialgias y calambres musculares, hirsutismo y piel grasosa.

Estd contraindicado en el embarazo ya que conduce a anomalias
congénitas.

El mecanismo de accién de este farmaco se ejerce en primer
lugar, como los estercides, disminuyendo la expresién del receptor
del fragmento Fc de los macroéfagos, Yy por tanto disminuye la
posibilidad de unién del complejo anticuerpo-plagueta con su
posterior retirada de la circulacién *°.

En segundo lugar, el danazol probablemente actia produciendo
una modificacién de las subpoblaciones linfocitarias T, con aumento
de las células CD4+ CD45R+ CDw29- (poblacidén inductora supresora),
qgue potencia la actividad supresora TCD8+, y de este modo disminuye

la secrecién de anticuerpos por las células B.

La correcta valoracién del papel de las inmunoglobulinas,
del recambio plasmdtico y del danazol en el tratamiento de la PTI
estd dificultada por la heterogeneidad de los enfermos tratados,
las miltiples terapeuticas asociadas y la caprichosa forma de

evolucién de la PTI.
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Interferdén Alfa: Puede ejercer su accién en la PTI actuando
directamente sobre la pocblacién linfocitaria B efectora, inhibiendo
la formacidn de anticuerpos antiplaquetarics.

Se emplea a dosis de 3 MU por via subcutdnea, 3 dias a la
semana y con una duracidn de 4 semanas. La respuesta maxima se
produce sobre las 2 semanas Y sSiempre es transitoria, no
confirmdandose los efectos retardados tras la supresidén de la
terapelutica °°.

La disminucién en la cifra plaquetaria descrita en algunos
casos obliga a ser muy cautos en su administracién manteniendo un

estrecho control.

Inmunoadsorcién con proteina A estafilocécica: La inmunoadsorcién

extracorpérea del plasma por procedimientos de aféresis con
columnas conteniendo proteina A estafilocécica tiene como funcioén
retirar anticuerpos o complejos inmunes, basada en su afinidad por
la proteina & 7.

Se realiza aféresis 1 o 2 veces por semana, necesitando entre
2 v 10 sesiones para obtener la respuesta. Han limitado su uso su
elevado coste y la presencia ocasional de reacciones severas con
fiebre, hipotensidén, edemas, vémitos, etc. Por ello es necesario

realizar mdas estudios para valorar su eficacia.

Anticuerpos Monoclonales: Su infusién intravenosa produce un
marcado incremento transitorio de la cifra plaquetaria. En la
actualidad no esta disponible para su utilizacién considerandolo

todavia un tratamiento experimental.***
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Transfusidén de plaguetas: Se trasfunde 1-1.5 U/10 kg cada 4-6 horas
como soporte transitorio de la hemostasia. La infusidén previa de
gammaglobulina a dosis altas iv de 0.4 g/kgen 3 horas, prolonga la

supervivencia de plagquetas trasfundidas **.

Plasmaféresis: S6lo en casos con urgencia relativa y refractariedad
a dosis altas de gammaglobulina y metil-prednisolona estad
justificadec combinar plasmaféresis dupante 3 dias seguida de
infusién de gammaglobulina a dosis de 1lg/kg/dia durante 2 dias,

comenzando al finalizar la tercera plasmaféresis *°.
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2: OBJETIVOS

12 Averiguar 1la prevalencia de 1los anticuerpos antifosfolipidos

AAFL (APA) en la trombopenias megacariociticas.

2¢ Establecer el significado c¢linico, valor prondstico e
implicaciones terapéuticas de la positividad de los anticuerpos

antifosfolipidos en las trombopenias estudiadas.

3® Correlacionar los AAFL con otros parametros, clinico-biolégicos

e inmunopatoldgicos, que nos permitan diferenciar los distintos

grupos etiopatogénicos de las trombopenias megacariociticas.
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3. MATERIAL Y METODOQS

3.1.MATERIAL

3.1.1.Ambito de estudio: el trabajo se ha realizado en el HOSPITAL
MILITAR UNIVERSITARIO "GOMEZ ULLA"™ de Madrid, en 21 Servicio de
Hematologia: Dr. E.Marcos Herrero y Dr. J.L.Romero Barbero, con la
colaboracién del Servicio de Inmuncologia del mismo centro: Dr.
R.Muro Garcia, todos ellos Profesores Asociados del DEPARTAMENTO DE

MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID.

3.1.2.Sujetos del estudio: Hemos estudiado 82 pacientes con

trombopenia periférica, exigiendo para su inclusién en el estudio:

1) gue tuvieran una cifra de plaquetas inferior a 100.000
células/mm3, comprobada en tres recuentos seriados de sangre
periférica recogida en EDTA y en citrato

2) que en el estudio de médula 6ésea 1los megacariocitos

estuvieran representados en numero normal o aumentado.

De estos 82 pacientes 44 eran hombres (53.6%) y 38 mujeres
(46.4%), siendo la edad media del total de la muestra estudiada de

56.29 +21.

Las caracteristicas etiopatogénicas, clinicas y de laboratorio
de los pacientes estudiad¢s Se exponen en el capitulo de

resultados, especialmente en las tablas R1-R5.

3.1.3.Valoracidén clinica: en todos los casos se realizé una

historia «clinica detallada, con especial referencia a los
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antecedentes familiares, transfusionales, trombosis, infecciones,
procesos

reumatoldégicos, medicamentos recibidos, abortos de repeticidén vy
cirugia extracorpdrea; asimismo en todos los casos se hizo una
exploracién fisica general, buscando especialmente purpura,

adenopatias y organomegalias.

3.1.4.Valoracidn analitica: en todos los pacientes se hizo un
estudio hematolégico de sangre periférica y médula d&sea, con
hematimetria: recuento de hematies; leucocitos; plaquetas;
hematocrito; hemoglobina; volumen corpuscular medio: hemoglobina
corpuscular media; concentracidén de hemoglobina corpuscular media;
férmula leucocitaria; volumen plaquetario medio y determinacién de
la velocidad de sedimentacién globular. Test de Coombs (directo e
indirecto), estudio de coagulacién (TTPA, TP, Fib, PDF), y el test
de inhibicién de 1la tromboplastina (TTI) para detectar la

existencia de anticoagulante circulante "tipo lupus”.

Asi mismo en todos los casos estudiados se hicieron
determinaciones de Dbioquimica elemental (autcanalizador DaAX
1,2,3,4) vy proteinograma electroforético; proteina C, ASLO, factor
reumatoide, inmunoglobulinas, complemento, crioglobulinas vy
criocaglutininas, anticuerpos antinucleares; serologia 1luética vy

virica: hepatitis, VIH, rubecla, citomegalovirus.

3.2.METODO

3.2.1.ANTICUERPQS ANTIFOSFOLIPIDOS: en todos los pacientes con

trombopenia se determiné la existencia de anticuerpos
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antifosfolipidos por el método ELISA: Asserachrom APA Diagnostica

Stago (8).

Esta técnica se basa en utilizar un equipo provisto de una
placa de microtitulacidén de 96 pocillos, recubierta y saturada con
fosfolipidos. Los plasmas diluidos se introducen en los pocillos.
Sji hay anticuerpos antifosfolipidos en los plasmas problema se
unirdn a los de la placa, de forma que la utilizacidén de un segundo
anticuerpo anti IgGAM humana unida a alfa peroxidasa, y 1la
posterior adiccién de sustrato OPD, nos pondrd de manifiesto 1la

presencia o no de estos anticuerpos antifosfolipidos en la muestra.

3.2.2.ANTICUERPOS ANTIPLAQUETARIOS. DETERMINACION: se han
determinado en los casos seleccionados de trombopenia
megacariocitica, mediante el Citémetro de flujo FACSCAN, Becton-
Dickinson, aunque en los casos estudiados entre octubre 90 y
Diciembre 91 la determinacién se hizo por método de

»jinminocaptured”.

3.2.3.MEDULOGRAMA: A todos los pacientes incluidos en el estudio se
les realizd estudio de médula ésea por puncién esternal, aceptando
sdlamente aquellos que presentaban un numero normal o aumentado de

megacariocitos.

3.2.4.0TRAS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:V en los casos
seleccionados se hizo una ecografia abdominal para establecer la
existencia de hepato o esplenomegalia.

Recogida de Datos: se empled una hoja para la recogida de datos
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clinicos, evolutivos y analiticos de cada paciente, cuyo modelo

figura al final de este capitulo.

3.2.5.VALORACION ESTADISTICA: Con el conjunto de datos clinicos,
hematométricos, bioquimicos y evolutivos se disefd una base de
datos bioestadistica, de 48 variables (numéricas y cualitativas),
cuya estructura y definicidn de variables también gqueda recogida al

final de este capitulo.

Variables Cuantitativas: edad: TTPA; TP; fibrindgeno;
diferencia de TTI (TTIDIF): leucocitos; 1linfocitos; hematies:
velocidad de sedimentacién globular; plaquetas recogidas en EDTA;

plaquetas recogidas en Citrato: IgG:; IgM:; IgaA; C3: C4.

Variables Cualitativas: sexo; sangrado; bazo; adenopatia;
aborto; trombosis; PDF; Anticuerpo lupico circulante (AC LUPICO):
Anticuerpo antifosfolipido (APA); Sindrome Antifosfolipido
{SAFOSFOL); Anticuerpos antiplaqﬁetarios (AC Plaquetarios):
Plaquetas Gigantes; Funcidén Hepdtica; Funcién Renal; Funcidn
Tiroidea:; Anticuerpo VIH (ACVIH)}:; Marcadores Hepatitis; Protein C
Reactiva: Factor Reumatoidre; Anticuerpos Antinucleares;
Anticuerpos Antitiroglobulina: Crioglobulinas: Crioaglutininas:;
Diagnostico (Asociadas, Consumo, PTI); Tratamiento (Médico,

Quirdrgico); Evolucioén (Curacidn, Resistencia).

Con todos estos datos se pudieron separar dos grupos de
trombopenias a la vista de su positividad o negatividad respecto al
TTI (determina la existencia de anticoagulante Lupico

circulante) y/o positividad o negatividad de Anticuerpos
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Antifosfolipidos, con el fin de investigar que caracteristicas

analiticas, <clinicas, vy evolutivas vrespecto al tratamiento
presentaban, y si el hecho de poseer un tipo especifico de
anticuerpos {Anticuerpos Antifosfolipidos) las diferencia frente al

resto de las trombopenias perifeéricas.

Para incluir en uno u otro grupo a los pacientes se estudié la
positividad de Anticuerpos Antifosfolipidos mediante determinacidn
por ELISA y la positividad del Test de inhibicién de 1la
tromboplastina, considerando la positividad de una y/o las dos
pruebas efectuadas como datos de inclusién en un grupe u otro de

trombopenias.

Los datos fueron analizados con un ordenador INVES PC-X-
30 turbo, mediante el pagquete estadistico R-SIGMA 1990 de HORUS
HARDWARE S.A., para establecer las diferencias significativas (p <

0,05) entre los pacientes AAFL positivos y AAFL negativos.

Igualmente se compararon los pacientes que cumplian 1los
criterios de HARRIS para el sindrome antifosfolipideo frente a

aquellos en que dicho sindrome antifosfolipido era negativo.

También se realizaron comparaciones entre las trombopenias
agrupadas segun su etioclogia: idiopdticas (PTI) frente a aquellas
otras gque eran secundarias (asociadas) a procesos inmunolégicos
conocidos: infecciones (VIH, Hepatitis), enfermedades reumdticas,

colagenosis, etc.

Finalmente se han buscado correlaciones entre la postividad de
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los AAFL vy los diversos pardmetros inmunolégicos, clinicos vy

evolutivos estudiados.

En general, para el andlisis estadistico, hemos empleado las
pruebas paramétricas del programa RSIGMA, al nivel de significacién
p<0.05, segun el manual de referencia del mismo y "E1 Método

Estadistico en la Investigacidén Médica" de J.L.CARRASCO'™

A continuacién figuran la hoja de recogida de datos de los

pacientes y la definicién de las variables de la base de datos

bioestadistica RSIGMA.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES TROMBOPENICOS

NOMBRE

Resumen de historia:

Antecedentes:

Transfusiones:
Familiares { H? Familiar)
Infecciones:
Intervenciones:

Medicamentos y motivo:

Exploracién:

Hemangiomas:
Bazo:
Higado:
Adenopatias:

Purpura:

ANALITICA:

Hematimetria.-

Htes. Hte. Hb. VCM.

Leucocitos. - 5.- C.-
Plaquetas EDTA Citrato.-

Test Sacarosa.-

Coagulacién:

TTPA.- C.- T.P.-

Anticuerpos Antifosfolipidos.-

Ne HISTORIA

HCM.
M.- L.-
Fib.-

E.-

PDF. -



INMUNOHEMATOLOGIA :

Crioglobulinas:

Coombs Directo:

BIOQUIMICA:

SMAC II T. BIL Mg/di
CA mg/dl
CHOL Mg/d1
CPK u/L
CREA Mg/dl

Proteinograma: PT.-

Pruebas Reumaticas: PCK.-

INMUNOLOGIA :

Inmunogiobulinas: IgG.-
Complemento.- C
AUTOINMUNIDAD:

3

MED. NUCLEAR:
JgkE.—

Hormonas Tiroideas.-

MED. PREVENTIVA:
Marcadores de Hepatitis.-
V.I.H.-

Otros.-

OTRAS :

Eco Hepato Esplenica.—
Scanner. -

Hemangiomas y aneurismas

ANTIC

Crioaglutininas:

Coombs Indirecto:

GLUH mg/dl
GGT u/1
SGOT u/L
SGPT u/L
IRON MCG/d1
LDH U/L
AP U/L

L1.~

ASLO.~
IgA.-

C4

PO4

NA
PRO
TRIG
BUN
UA

IgM.-

Mg/dl
MEQ/L
MEQ/L
G/dl

Mg/d1
Mg/dl
Mg/dl



DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESTRUCTURA DEL FICHERG RSIGMA PARA ANALISIS

ESTADISTICO DE LA BASE DE DAT(QS: "APA-TROMBOPENIAS"

1.~ NOMBRE:
2.— EDAD:
3.- SEXO:
1.- HOMBRE
2.- MUJER
4 .-~ SANGRADO:
1.- ST
2.— NO
5.~ BAZO:
1.- 51
2.- NO

6.~ ADENOPATIA:
Como SANGRADO

7.~ ABORTO:
Como SANGRADO
8.~ TROMBOSIS:
Como SANGRADO
9.- TTPA:
10.- Tp:
11.- FIBRINOGEN:

12.—- PDF:
Como APA

13.- TTI:
Como APA

14.- TTIDIF:

15.- ALUPCIR:
Comc APA

16.- APA:
1.~ POSITIVO

2.- NEGATIVQ

TEXTO Long.
NUMERO

CUALITATIVA
CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

NUMERO

NUMERO

NUMERO

CUALITATIVA

CUALITATIVA

NUMERO

CUALITATIVA

maxima=8

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

GRUPCQ Categorias=2 Respuestas=1



17.- SAFOSFOQOL:
Como APA

18.- ACPLAQUET:
Como APA

19.- LEUCOCITOS:
20.- LINFOCITOS:
21.— HEMATIES:
22.- VELOCIDAD:
23.~ PLAQE:

24 .~ PLAQC:

25.- VOLPLAQMED:
2.- GIGANTE

26.— FHEPATICA:
1.- NORMAL
2.—- ALTERADA

27.- FRENAL:
Como FHEPATICA

28.~- FTIROIDEA:
Como FHEPATICA

29.~ ACVIH:
Como APA

30.~ HEPATITIS:
Como APA

31.- PCREACTIVA:
Como APA

32.- FACREUMATOIDE:
Como APA :

CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=1

CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=1

NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMERO

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2
Categorias=2
Categorias=2
Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1



33.- ANUCLEARES:
Como APA

34 .- TIROGLOBUL:

Como APA

35.—- IGG:

36.— IGA:

37.— IGM:

38.~- IGE:

39.~ C3:

40.~ C4:

41 .- CRIOGLOBUL:

42.- CRIOAGLUT:
Como APA

43 .- COOMBSDIR:
Como APA

44 .- COOMBSIND:
Como APA

45.— DIAGNOSTIC:
1.- INMUNOLOG
2.—- CONSUMOC
3.~ IDIOPATICA

46 .- TRATAM:
1.~ MEDICO
2.- QUIRURGICO

47 .- EVOLUCION:
1.~ CURACION
2.- RESISTENCIA

48.- COMENTARIO:

CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l

CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l

NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMERO
NUMEROQ
CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

TEXTO Long.

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=2

Categorias=3

Categorias=2

Categorias=2

maxima=205

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1

Respuestas=1



4. RESULTADOS

En este capitulo exponemos los resultados agrupados mediante
tablas, realizando simultdneamente un comentarioc explicativo sobre

los aspectos maés importantes.
4 .1-CARACTERISTICAS DE LAS TROMBOPENIAS ESTUDIADAS.

En las tablas Rl vy R2 expresamos la estadistica basica (media
+ desviacién tipica) de todas las variables cuantitativas en el
conjunto de la muestra de trombopenias estudiadas, mientras que en

las tablas R3, R4 v R5 recogemos los datos cualitativos globales

del total de la muestra de pacientes trombopénicos.

EDAD Y SEXO:

Hemos estudiado un total de 82 pacientes con trombopenia
periférica (megacariocitica) (tabla R1l) con edades comprendidas
entre 17 y 91 ahos: media 56.29 y desviacidén tipica 21.03, de los

cuales 38 (46%) eran mujeres vy 44 (54%) varones (tabla R3).

HEMATIMETRIA Y HEMOSTASIA:

El rango de la trombopenia fué de 99, con un valor minimo gde
1.000 v un maximo de 100.000 cel/ml, siendo el valor medio 64.000
para EDTA y 62.000 para Citrato. Con respecto al volumen medio
plagquetarioc, en la tabla R4 se expresa el porcentalje de casos en
gque se detectaron plaquetas gigantes (13%). En la tabla Rl se

muestra la estadistica bdsica de los datos cuantitativos (media *
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DT) relativos a hematies, leucocitos y plaquetas, determinadas

éstas dltimas con EDTA y Citrato.

Desde el punto de vista de las pruebas de hemostasia (tabla
R1)}, el tiempo parcial de la tromboplastina activada (TTPA) mostrd
un rango de 2.77, con un valor minimo de 0.63 y un maximo de 3.4.
El indice de protrombina (TP) varid entre 40 y 100% (rangc = 60).
El fibrindgenc presenté un valor minimo de 125 mg/ml vy niaximo de
S500mg/ml. Se detectaron productos de degradaciodn del fibrinégeno en

5% de los casos estudiados (tabla R4).

ASPECTOS CLINICOS:

Como puede apreciarse en la tabla R2, presentaron hemorragia
un tercio {(33%) de nuestros pacientes trombopénicos. Mientras que
sélo dos de las 38 mujeres estudiadas tenian antecedente de aborto
(5%). Hubo un 6% de trombosis y un 2% de casos con adenopatias en

el conjunto de la muestra estudiada.

Debemos mencionar gque algunos de nuestros pacientes
trombopénicos presentaban alteraciones bioguimicas de la funcidn
renal {(16%) o hepatica (14%), estos udltimos con positividad de los
marcadores de la hepatitis por virus B. Dos pacientes tenian
anticuerpos contra el VIH y diez casos (14%), mostraban

alteraciones de la funcién tiroidea (ver tabla R31).

ASPECTOS INMUNOLCGICOS:

Los valores de 1las inmunoglobulinas vy fracciones del
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complemento (media * DT), figuran en la tabla R2.

El anticoagulante lupico circulante detectado mediante el test
de inhibicién de la tromboplastina (TTI) fué positivo en 27 casos
(33%), como puede apreciarse en la tabla R4. Sin embargo, 1los
anticuerpos antifosfolipidos detectados por ELISA fueron mencs
frecuentes, pués sé6lo los encontramos en 17 de nuestros pacientes
(21%). Los anticuerpos antiplaguetarios sélo pudimos determinarlos
en 22 trombopenias, pero fueron positivos en casi la mitad (45%) de

los pacientes estudiados en tal sentido.

Asi mismo, en la tabla R4 tambien figura la incidencia de
positividad de proteina C reactiva, factor Rematoide, etc. Merece
la pena resaltar que un 16% de nuestras trombopenias mostraron
positividad de los anticuerpos antinucleares (ANA). Con respecto a
otros datos es llamativo que las criocaglutininas eran positivas en

la cuarta parte (25%) de los pacientes en que se determinaron.

EVOLUCION Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

*** De los 41 casos de trombopenia que presentaron cifras de
plaquetas inferiores a 40.000 o sangraron, 35 recibieron
medicacién (Corticoides y Danazol), mientras que se efectud 1la
esplenectomia en 6 casos (15%). Con el mencionado tratamiento*x*
(fadrmacos o esplenectomia) se obtuvo una buena respuesta logrando
la curacién de 19 de los 41 casos tratados (66%). Por el contrario
10 casos fueron resistentes al tratamiento empleado y por tanto de
mal pronéstico (34%). En el resto de nuestros pacientes la cifra de

plaquetas, aungue disminuida, fué suficiente para mantener una
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adecuada hemostasia (ver tabla R5}.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

Desde el punto de vista etiopatogénico, hemos separado las

trombopenias periféricas estudiadas en tres grupos:

PTI: trombocitopenias crénicas autoinmunes sin causa

demostrada y que encontramcs en un nimerc de 61 casos (74%)

ASOCIADAS: trombocitopenias inmunitarias secundarias o
asociadas a procesos viricos, reumdticos o colagendsicos, de las
que encontramos en nuestro estudio 16 casos (20%): Rubeola (1), VIH
(2}, Vitiligo (1), Hepatitis B (3), Lupus Eritematoso Sistémico
(1), Artritis Reumatoide (2), Cirrosis Biliar Primaria (1), TB (1),

Sindrome de Sjbgren (1), Miastenia Gravis (1), Hipertiroidismo (2).

CONSUMO: secuestro esplénico o hipertensioén portal secundaria

a hepatopatia crénica, con una incidencia total de 5 casos (6%).

Con este udltimo grupo etioldégico, por su pequeno tamafio, no
hemos realizado comparacidn estadistica de medias y porcentajes
frente a los otros dos grupos etioldgicos de trombopenias; no
obstante se ha efectuado al final el andlisis discriminante lineal

frente a las Asociadas.
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Tabla Rl

ESTADISTICA BASICA DEL CONJUNTO

VARIABLE MEDIA DESV.TIP.
EDAD (anos) 56.29 21.03
HEMATIMETRIA :

Leucocitos (cel/ml) 1247.67 2623.30
Linfocitos (cel/ml) 1855.49 895.52
Hematies {(mill/ul) 4.45 0.54
Velocidad 13.78 12.63
Plaguetas EDTA (cel/ml) 64229.3 29443
Plaquetas Citrato {(cel/ml) 62146.7 28910.2
HEMOSTASTA:

TTPA 1.13 0.33
TP (%) 86.69 14.82
Fibrinégeno mgr# 303.88 86.71
TTIDIF 0.13 0.13
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Tabla R2
ESTADISTICA BASICA DEL CONJUNTO
VARIABLE MEDIA DESV.TIP.

INMUNOGLOBULINAS:

IGG (mgr/dl) 1348.73 495.70
IGA (mgr/d4dl) 273.50 169.97
IGM (mgr/dl) 151.21 196.55
COMPLEMENTO:

C3 (mgr/dl) 96.83 25.21
C4 (mgr/dl) 22.92 7.97
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Tabla R3

DATOS GLOBALES DEL CONJUNTO

VARTIABLE FREC. PORCENT. %
SEXO:

-Hombhre 44/82 53.65
-Mujer 38/82 46.34

SIGNQS CILINICOS:

-Sangrado 27/79 34.17
-Esplenomegalia 7/79 8.86
-Adenopatia 2/78 2.56
-Aborto 2/38 5.25
-Trombosis 5/78 6.41

PATOLOGTIA ASOCTADA:

-F.Hepdtica Alterada 11/80 13.75
~F.Renal Alterada 13/80 16,25
~F.Tiroidea Alterada 10/73 13.69

MARCADORES VIRICOS:
VIH 2/79 2.53

Hepatitis B 10/77 12.98
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DATOS GLOBALES DEL CONJUNTO

VARIABLE

DATOS INMUNOLOGICOS
Prot.C Reactiva
Fact. Reumatoide
AC. Antinucleares

AC. Antitiroglobulina

AC. LUPICO
AC.ANTIFOSFOLIPIDO

AC.PLAQUETARIO

S.A.FOSFOLIPIDO

OTROS DATOS:

Crioglobulinas
Criocaglutininas
Coombs Directo

Coombs Indirecto

PDF +

PLAQUETAS GIGANTES

Tabla R4

FREC.

6/73

5/73

12/76

8/70

27/82

17/82

10/22

32/82

4/55

14/55

2/55

4/73

10/74

56

PORCENT. %

32.92

20.73

45.45

39.02



VARIABLE

DIAGNOSTICO:

-Asociadas
~Consuno

-Idiopdatica

TRATAMIENTO:
-Médico

-Quirdrgico

RESPUESTA :
=Curacion

-Resistencia

Tabla R5
DATOS GLOBALES DEL CONJUNTO

FREC.

16/82

5/82

61/82

35/41

6/41

17/32

15/32

57

PORCENT. %

85.36

14.63

53.12

46.87



4.2.DIFERENCIAS ENTRE PTI Y TROMBOPENIAS ASOCIADAS A OTROS

PROCESOS:

En las pdginas siguientes se muestran de forma resumida los
resultados de comparar medias y porcentaijes entre el grupo de PTI

y el de las Trombopenias Asociadas.

Las tablas R6_y R7 contienen los resultados de las variables
cuantitativas: edad; hematimetria; velocidad de sedimentacién
globular; hemostasia:; inmunoglobulinas y complemento (media =+
desviacion tipica), correspondientes a los grupos etiopatogénicos
de trombopenias: ASOCIADAS y PTI. Asimismo, en dicha tabla
expresamos la significacién estadistica de 1las diferencias
observadas entre las medias de cada grupo, al compararlas con el

criterio "t de Student®.

Comparadas de este modo, es interesante observar gque en las
Trombopenias Asociadas, estan disminuidos de forma estadisticamente
significativa las cifras de: hematies; leucocitos; linfocitos y C4.

con respecto a las PTI.

En cambio, en las Trombopenias Asociadas, de forma
estadisticamente significativa, se encuentran incrementados: la

velocidad de sedimentacién globular y IgG con respecto a las PTI.

Aungue la diferencia no es significativa, encontramos mas
frecuentemente alteradas la funcién hepdtica, renal y tiroidea en
las Trombopenias Asociadas, lo cual podria estar en relacidn con la

patologia subyacente a la trombopenia.
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Del mismo modo es también mds frecuente (56%) que cumplan los
criterios del sindrome antifosfolipide las trombopenias Asociadas
que las PTI, en las cuales sdlo aparece en el 38% de nuestros

casos.

También es importante destacar en las Trombopenias Asociadas
observar no aparece ningun caso con positividad de la Proteina C

Reactiva, PDF, o de plagquetas gigantes.

La mala evolucién en los casos de trombopenia Asociada se
puede deber a la presencia en las nismas de anticuerpos

antifosfolipidos o ser la consecuencia de la patologia subyacente.

En las tablas R8, R9 y R10 se muestran las diferencias entre
los porcentajes de los datos cualitativos de ambos grupos de
trombopenias, Asociadas y PTI comparados estadisticamente con el
criterio "Chi cuadrado"™. Las variables cualitativas que se han

comparado entre ambos grupos son las siguientes: sexo; datos

clinicos: patologia asocliada: marcadores viricos: datos
inmunoldégicos: anticuerpo lupico circulante; anticuerpo
antifosfolipido; anticuerpo antiplaquetario: sindrome

antifosfolipido:; crioglobulinas; crioaglutininas; PDF: plaquetas

gigantes; tratamiento y evoluciédn.

Al comparar porcentajes entre las PTI y las trombopenias
Asociadas, llama mucho la atencidn gue en éstas ultimas hay una
significativa ausencia de positividad de PDF y Proteina C Reactiva

(p<0.05) y de la aparicion de plaguetas gigantes {(p<0.001). En

59



efecto, en el grupo de las trombopenias Asociadas no se detectaron

PDF, Proteina C Reactiva ni plaguetas gigantes (tabla R9).

También fueron significativas las diferencias entre ambos tipos
de trombopenias en lo relativoc al tratamiento y respuesta al mismo
(tabla R10). En las PTI se beneficiaron de tratamiento médico el
80.64%, respondiendo al mismo el 64%, y presentaron resistencia el
36%. La esplenectomia se realizo en 19.35% de los casos en que el

tratamiento con corticoides no fué efectivo.

Por el contrario, al comparar ambos grupos, hemos observado un
aumento de los siguientes pardmetros cualitativos en las
Trombopenias Asociadas: esplenomegalia (19%), Factor Reumatoide
(19%), Anticuerpos Antinucleares (56%), Anticuerpos
Antitiroglobulina (25%), Anticuerpos Antifosfolipidos (44%) vy
Crioglobulinas (19%). La mayoria de éstos parametros estaban

aumentados de forma estadisticamente significativa (tabla R9).
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COMPARACTON DE TROMBOPENIAS SEGUN SU ORIGEN: PTI vs

ASOCIADAS.DATOS CUANTITATIVOS (Media

VARTABLE

EDAD

HEMATIMETRIA:
Leucocitos cel/ml
Linfocitos cel/ml
Hematies 10 /ul
Velocidad

Plag. EDTA cel/ml

Plagq. Citrato

HEMOSTASTIA:

TTPA

TP %

Fibrinégeno mgr%

TTIDIF

Tabla R6

Student™)

PTI

£5.32 * 21.07

5610.14 + 2817.38
1995.03 + 885.61

4.65

I+

0.49

10.87 % 9.49

63885 * 30663

62839 + 30329

1.11 * 0.23

88.58 + 14.32

312.83 + 82.34

0.1470 * 0.1412

61

Desviacidn tipica;

ASOCTIADAS

4014.37

I+

1305.87

I+ 1+ I+ I+

i+

I+

1+

1+

"t de

DIF,

NS

P <0a
P < 0.0
p < 0B
p < 006
NS

NS



Tabla R7

COMPARACION DE TROMBOPENIAS SEGUN SU ORIGEN: PTI vs
ASQCIADAS.DATOS

CUANTITATIVOS (Media * Desviacién tipica:; "t de Student")

VARIABLE PTI ASOCIADAS DIF
INMUNOGLOBULINAS

IGG mgr/dl 1187.15 * 327 1754.93 = 609.78  p<0.01
IGA mgr/dl 259.11 * 175.50 289.66 * 154.97 NS
IGM mgr/dl 115.58 + 83.94 283.99 + 84.81 NS

co M

c3 160.63 * 22.99 90.78 + 29.70 NS

ca 25.04 * 7.60 17.41 + 6.2 P<0.01
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Tabla RS8

COMPARACION TROMBOPENIAS SEGUN SU ORIGEN. DATOS CUALITATIVOS,

VARIABLE
SEXO:
- Hombre

- Mujer

DATQOS CLINICOS:

Sangrado

Esplenomegalia

Adenopatia

Aborto

Trombosis

PATOLOGIA ASOCIADA
F.Hepdtica aAlt.

F.Renal Alt.

F.Tircidea Alt.

MARCADORES VIRICOS:

VIH

Hepatitis

PTI

FR PORC %

33/61=54%

28/61=46%

19/61=31%
0/61=0%

1/61=2%

1/28=3.57%

4/61=7%

- 4/61=7%
10/61=16%

7/61=11%

0/61=0%

6/61=10%

63

(Frecuencia, Porcentaje; "Chi cuadrado®)

ASOCIADAS

FR PORC %

7/16=44%

9/16=56%

6/16=38%
3/16=19%
1/16=6%
1/16=6%

1/16=6%

4/16=25%
3/16=19%

31/16=19%

2/16=13%

2/16=13%

NS

NS

NS
p<0.1
NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS



Tabla R9

PTI
VARTABLE FRE PORC %
DATOS INMUNOLOGICOS:
Prot. C Reactiva 5/61=8%
Fact. Reumatoide 1/61=2%
AC Antinucleares 3/61=5%

AC Antitiroglobulina 4/61=7%

AC. LUPICO 20/61=33%

AC. ANTIFOSFOLIPIDO 10/61=16%

AC ANTIPLAQUETARIO 7/61=11%

S.A.FOSFOLIPIDO 23/61=38%

CTROS DATOS:

Crioglobulinas 0/61=0%
Crioaglutininas 10/61=16%
PDF + 4/61=7%

PLAQUETAS GIGANTES 10/61=16%

64

ASOCIADAS

FRE PORC %

0/16=0%
3/16=19%
9/16=56%

4/16=25%

8/16=50%

7/16=44%

2/16=13%

9/16=56%

31/16=19%

3/16=19%

0/16=0%

0/16=0%

p < 0.6
p<0.1
p <0.001

NS

NS

p < 0B

NS

NS

p <0.1

NS

p < 0®

p <0.001



Tabla R10

PTI ASOCIADAS
VARIABLE FRE PORC% FRE PORC % S.E
TRATAMIENTO:
- Médico 25/31=80.64% 8/8=100% p < 0B
- Quirdrico 6/31=19.35% 0/8=0% p < 0.0t
RESPUESTA:
- Curacidn 16/25=64% 0/5=0% p <0.001
- Resistencia 9/25=36% 5/5=100% NS**
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4.3.-DIFERENCIAS SEGUN LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS:

En el conjunto de trombopenias hemos encontrado 17 casos
(20.73%) con anticuerpos antifosfolipidos positivos, que llamaremos
grupo AAFL+. Los 65 casos restantes de trombopenia (79.27%) tenian
los anticuerpos antifosfolipidos negativos, por lo cual las

denominamos grupo AAFL-—

Las tabla R11 y R12 contiene los datos cuantitativos (media #
desviacidén tipica), de las trombopenias que poseen anticuerpos
antifosfolipidos (Grupo AAFL+) comparadas mediante el criterio "t

de Student" con los de aquellas en que dichos anticuerpos son

negativos (Grupgo AAFL-).

Al comparar el grupo AAFL+ frente al grupo AAFL- encontramos
un incremento estadisticamente significative (p<0.05) de las
siguientes variables cuantitativas (tablas R11 y R12): TTPA; IgG:
IgM, entre los pacientes con anticuerpos AAFL positivos: mientras
gue estédn disminuidos los hematies y el indice de protrombina (TP)

en dicho grupo de trombopenias.

Al comparar los datos cualitativos de 1los pacientes
trombopénicos agrupados segun la existencia de AAFL (APA): tablas

R13, R14 v R15, aplicando la prueba estadistica de 1la "Chi

cuadrado”, hemos observado diferencias significativas en cuanto a
la incidencia del sexo, pues predominan las mujeres (65%) en el
grupo con AAFL+ (tabla R13). Asi mismo llama la atencién que en el

grupo AAFL+ no aparece ningun caso con plaquetas gigantes (p<0.001}
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y que en todos 1los casos son negativos 1los anticuerpos
antiplaguetarios, proteina € reactiva, factor reumatoide vy
anticuerpos antitiroglobulina (tabla R14). Por el contrario, aungue
la incidencia de Anticuerpocs Antinucleares es mayer en el grupo

AAFL+, la diferencia no es significativa.

La incidencia de Trombopenias Asociadas es mayer en el grupo
AAFL+ que en el grupo AAFL- con una significacidn p<0.05. En cambio
en el grupo AAFL+ nc hay ningin caso de trombopenia por Consumo. La
incidencia de PTI en el grupo AAFL+ sdlo es del 59%, mientras que
en el grupo AAFL- es del 78%, aunque 1la diferencia no es

significativa.

En cuanto al tratamiento médico la incidencia del mismo, es
prdcticamente equiparable en las trombopenias AAFL+ y en las
trombopenias AAFL-: 83.33% casos de trombopenias AAFL+ con
tratamiento médice frente a 85.18% casos de trombopenias AAFl-
igualmente con tratamiento médico. En cambio se aplicd tratamiento
guirurgico, esplenectomia, en 19.35% de casos de trombopenias AAFL+
mientras que en las trombopenias AAFL- no se presentaron casos

subsidiarios de tratamiento guirdrgico.

La respuesta al tratamiento en estos dos grupos de
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P L Y T S . (W RV A" S h [y O LN ) hLUAuuV}J\-JI.L\AI.J LA Md Ay - Pl I e ok I B B W [
Pram e g vt v mEmbaey sramrynmm mvmbt A ARt A A Cmmraemt e e AR e
Rl G Sl e d L v e d LALLM S o \j‘_ uv\.l;) o ek LA s b e 4 2 R R N R A R E o \ r.l R RN W ) .
Fo X =R T TR / Uy, SRR SRS S i At v WAl e e e v b e e 3
A ad w f A O e A W ) FA Y R B AT B L NP ) ol D A N e e N LA FITRNL W e B ey v L= Y FRE S A L VA“MU’J\-J..LMU
AADT ¢ 3 7 237I% dm st namat o~ A Lo drwmambisenan s s AADT

[ T ¥ S I ¥ PP IR IR R el A S L LY L R I T ) e B vy ) \-LVJIIU\/H\.‘LIL\A-_J [ ¥y Wy W) -



Tabla R11

DIFERECIAS ENTRE TROMBOPENIAS AAFL + Y TROMBOPENIAS AAFL -

Media * Desviacidén Tipica; criterio "t de Student"®

VARIABLE
Edad
HEMATIMETRIA:

Leucocitos cel/ml
Linfocitos cel/ml
Hematies 10 Jul

Velocidad

Plag. EDTA cel/ml

Plag. Citrato

HEMOSTASTA:
TTPA
TP %

Fibrinog mgr%

MEDIA DT AAFL+

61.56 * 17.88
4830 % 2129.26
1581.66 £ 742.91
4.30 * 0.54
24.66 £ 21.01
65705.9 * 35759.2
60562.5 £ 35702.4
1.40 * 0.62
79.78 + 17.65
299.93 * 89.04
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MEDIA DT AAFL~

54.86

5356.90

1919.67

4.64

11.75

63969.2

62576.3

1.08

88.49

304.81

14

4+ I+ b+ i+ N+

I+

1+ i+

I+

21.72

2741 .86

320.99

27871.9

27126.3

13.57

86.85

S.E

NS

NS
NS
p < 0B
NS
NS

NS

P <0.1
P < 0.6

NS



Tabla R12

VARIABLE AAFL+ AAFL- S.E
INMUNOGLOBULINAS:

I1GG mgr/dl 1570.15 * 528.50 1300.76 * 479.49 p < 0.1
1GA mgr/dl 287.46 + 144.51 270.48 * 175.94 NS
IGM mgr/dl 3140.76 * 40.62 110.14 * 66.16 p<0.1
COMPLEMENTO:

€3 mgr/dl 91.97 + 32.26 97.98 + 23.61 NS

C4 mgr/dl 20.09 * 7.15 23.54 & 8.06 NS
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(Frecuencia, Porcentaje; "Chi cuadrado®)

VARIABLE
SEXO:
- Hombre

- Muier

DATQOS CLINICOS:
Sangrado
Esplenomegalia
Adenopatia
Aborto

Trombosis

PATOLOGIA ASOCIADA
F.Hepatica Alterada
F.Renal Alterada

F.TiroideaAlterada

MARCADORES VIRICOS:
VIH

Hepatitis B

Tabla R13 con Variables Cualitativas

6/17

11/17

7/17
1/17
0/17
2/17

3/17

4/17
4/17

3/17

1/17

1/17

41%

6%

24%
24%

18%

6%

FR PCRC % APA +
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FR PORC %
38/65 58%
27/65 42%
20/65 31%
6/65 9%
2/65 3%
0/65 0%
2/65 3%
7/65 11%
9/65 14%
7/65 11%
1/65 2%

9/65

S.E

p<0.1

p <0.1

NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS



VARIABLE

DATQOS INMUNOLOGICOS:
Prot.C Reactiva

Fac. reumatoide

AC Antinucleares

AC Antitiroglobul

AC PLAQUETARIQ

OTROS DATOS:

Crioglobulinas

Cricaglutininas

PDF+

PLAQUETAS GIGANTES

Tabla R1l4

AAFL+
0/17 0%
0/17 0%
5/17 29%
0/17 0%
0/17 0%

2/17 12%

1/17 6%

1/17 6%

0/17 0%
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AAFL-

6/65
5/65
7/65
8/65

10/65

2/65

13/65

31/65

10/65

9%
8%
11%
12%

15%

3%

20%

5%

15%

p<0.05
p<0.05
NS

P < 0

Sp<0.001

NS

p < 0.1

NS

Sp<0.001



Tabla R15

VARIABLE FRE PORC % AAFL+ FRE PORC % AAFL- S.E
DIAGNQSTICG:

- Asociadas 7/17  41% l9/65 14% p < 0.6
- Consumo 0/17 0% 5/65 8% p < 0.0
- Idiopdatica 10/17 59% 51/65 78% NS
TRATAMIENTO:

- Médico 10/12 83.33% 23/27 85.18% NS

- Quirur 2/12 16.66% 4/27 14.81% NS
RESPUESTA:

- Curacién 1/7 14.28% 14/21 66.66% pP<0.05
- Resistencia 6/7 85.71% 7/21 33.33% P<0.05
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En cuanto al anticoagulante lupico circulante (AL), 27
trombopenias (32.92%) tenian positiva la prueba del TTI, gue es
otra forma de detectar anticuerpos antifosfolipidos, mientras en
las 5% trombopenias restantes (67.08%) no se encontréd dicho

anticoagulante lupico.

En el conjunto de las 82 trombopenias periféricas estudiadas
hemos encontrade 32 casos gque presentaban positividad del
anticoagulante lupico (TTI) y/¢0 de los anticuerpos antifosfolipidos
(APA por ELISA). Es decir un 39% de nuestras trombopenias cumplian
los criterios de Harris ' para el diagnéstico del sindrome

antifosfeolipido (SAFL).

Por esta razén hemos agrupado también los casos de trombopenia

segun presentaran o no el Sindrome de los Anticuerpos

Antifosfolipidos (SAFL). Recordemos que para el diagnéstico de
dicho sindrome (ver introduccién) se requiere como minimo un
criterio clinico y otro analitico, con la condicién de que los AAF
seéh positivos en mds de una ocasién, separados por un intervalo

superior a 8 semanas.

Dichos criterios agrupan las manifestaciones clinicas y datos
de laboratorio gque con mayor frecuencia se asocian a la presencia
de AAF:

~trombosis arterial y/o venosa

-abortos de repeticién

~-trombopenia

-Anticuerpo Lipico c¢irculante Y/o (determinacidén mediante TTI)

-Anticuerpos Antifosfolipidos (determinados por ELISA).
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Del total, pues, de 82 casos de trombopenia periférica
estudiados, 32 pacientes (39.02%) cumplen los criterios de Harris
anteriormente expuestos, por lo gque podemos incluirlos como
sindrome antifeosfolipido positivo: SAFL+, mientras gque los 50
pacientes restantes (60.98%) los considermos como sindrome

antifosfolipido negativo: SAFL-.

En la tabla R16 y R17 comparamos las medias de las variables
cuantitativas, mediante 1a "t de Student”, de las trombopenias que
estdn incluidas en el sindrome antifosfolipido positivo (SAFL+)

frente a las del sindrome antifosfolipido negativo (SAFL-).

En las trombopenias del grupo SAFL+ encontramos prolongaciodn
significativa (p<0.05) del test de activacién parcial de la
tromboplastina (TTPA). Por el contrario en dicho grupo estédn
significativamente disminuidos (p<0.05) los valores medios de

hematies y de plagquetas con citrato.
En las trombopenias del grupo SAFL- no encontramos ningin
dato cuantitativo alterado significativamente que permita

diferenciarlas de agquellas otras que incluimos en el grupo SAFL+

En la tabla R18, R19 y R20 por dltimo comparamos, mediante el

criterio "chi-cuadrado®, los datos cualitativeos de las trombopenias

SAFL+ frente a las SAFL-.

Como puede apreciarse en relacidén con 1los parametros
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(13%) v es significativa (p<0.05) la frecuencia de alteracién de la
funcién tirocidea (22%). Por el contrario es nula o muy baja 1la
frecuencia con que aparecen en este grupo la Proteina C Reactiva ,
los anticuerpos antitiroglobulina Yy los anticuerpos
antiplaquetarios (3%), siendo la diferencia de éstos udltimos
significativa (p<0.05) con respecto al grupo SAFL- donde aparecen
en el 18%.

La indicacidén de tratamiento médico y quirdrgico no presentd
diferencias en los grupos de trombopenias gque incluimos en el
sindrome antifosfolipido positive (SAFL+) con las que incluimos
como integrantes del sindrome antifosfolipido negativo (SAFL~-):
80.95% casos con tratamiento médico en el grupo SAFL+, 88.88% casos
con tratamiento médico en el grupo SAFL- y 19.04% pacientes
esplenectomizados en el grupo SAFL+ frente a 11.11%

esplenectomizados en el grupo SAFL-.
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Con respecto a la respuesta terapettica en los grupos SAFL+ y
SAFL- encontramos las siguientes diferencias: buena respuesta a
tratamiento médico en 35.71% de pacientes SAFL+ frente a 75% de
respuestas favorables al tratamiento médico en los pacientes que

incluimos en el SAFL-.

La resistencia al tratamiento fué también diferente en los
grupos SAFL+ y SAFL-: 64.28% en los casos del SAFL+ frente a 25% en

los casos SAFL-.
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Tabla R16

DIFERENCIAS ENTRE EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO + Y EL SIDROME

ANTIFQOSFOLIPIDO -.

(Media % Desviacién Tipica: "t de Student™)

VARTABLE MEDIA DT SAFL + Media DT SAFL =~

5
I
lw|

60.5

i+

17.81 53.48

+

22.69

|

HEMATIMETRIA:

Leucocitos cel/ml 5883.4 * 3024.6 4840.7 *+ 2270.4
Linfocitos cel/ml 1906.6 * 950.5 1824.1 + 668.7
Hematies 10 /ul 4.41 * 0.54 4.67 * 0.52
Velocidad 18.89 £ 16.77 11.23 + 9.19
Plag EDTA 58652 * 33326 67960 * 26380
Plag Citrato 54133 £ 32424 67488 %+ 25293
HEMOSTASIA:

TTPA 1.28 * 0.47 1.06 &+ 0.12
TP % 81.66 + 17.81 89.90 * 11.91
Fibrinog mgr% 301.73 + 96.65 305.20 + 81.0%
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NS

NS
NS
P < 0B
p < 0.1
NS

p < 0&E

p < 0.6
P < 05

NS



VARIABLE
INMUNOGLOBULINAS:
IGG mgr/dl

IGA mgr/dl

IGM mgr/dl

COMFLEMENTO :
C3 mgr/dl

C4 mgr/dl

Tabla R17

MEDIA DT SAFL+

1455.1

258.03

223.25

96.67

21.91

I+

I+

I+

i

I+

504.98

108.82

302.45
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MEDIA DT

I+

1296.3

282

i+

108.93

I+

96.92

I+

23.52

i+

SAFL~-

484.82

197.88

63.36

NS

NS

NS

NS

NS



(Frecuencias y Porcentejes;"Chi cuadrado”)

VARIABLE

N
}&rj
o

~Hombre

-Mujer

DATOS CLINICQOS:
Sangrado
Esplenomegalia
Adenopatia
Aborto

Trombosis

PATOLOGIA ASOCIADA
F.Hepatica Alterada
F.Renal Alterada

F.Tiroidea Altera

MARCADORES VIRICOS:
VIH

Hepatitis B

Tabla R18 Variables Cualitativas

FR PORC

14/32

18/32

13/32
1/32
6/32
2/32

4/32

5/32
7/32

7/32

1/32

2/32

% SAFL +

44%

56%

41%

16%
22%

22%

3%

78

FR PORC %
30/50 60%
20/50 40%
14/50 28%
6/50 12%
2/50 4%
0/50 0%
1/50 2%
6/50 12%
6/50 12%
3/50 6%
1/50 2%
8/50 16%

S.E

NS

NS

NS
NS
NS
NS

p < 0.1

NS
NS

p < 0.6

NS

NS



Tabla R19
VARIABLE FRE PORC SAFL+ FRE PORC SAFL-~ S.E

DATOS INMUNOILOGICOS:

Prot.C Reactiva 0/32 0% 6/50 12% p < 0L
Fact.Reumatoide 2/32 6% 3/50 6% NS
AC Antinucleares 6/32 19% 6/50 12% NS
AC Antitiroglobulina 1/32 3% 7/50 14% p <0.1
AC PLAQUETARIOS 1/32 3% 9/50 18% p < 0.6

OTROS DATOS:

Crioglobululina 2/32 6% 2/50 4% NS
Crioaglutinina 4/32 13% 10/50 20% NS
FDF + 2/32 6% 2/50 4% NS
PLAQUETAS GIGANTES 2/32 6% 8/50 16% NS
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Tabla R20

VARIABLE FRE PORC SAFL+ FRE PORC SAFL-
DIAGNOSTICO:

-Asociadas 9/32 28% 7/50 14% NS
~Consumo 0/32 0% 5/50 10% p < 0.6
-Idiopédtica 23/32 72% 38/50 76% NS
TRATAMIENTO:

-Médico 17/21 80.95% 16/18 82.88% p <006
-Quirurgico 4/21 19.04% 2/18 11.11% NS
EVOLUCION:

~Curacién 5/14 35.71% 12/16 75% NS
-Resistencia 9/14 64.28% 4/16 25% NS
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Manifestaciones Clinicas

SANGRADO BAZO TROMB ABORTO  ADENCOPATIA

Bl ~ositividag

APA EN TROMBOPENIAS
MANIFESTACIONES CLINICAS

% CASUS

=1

20 1
BN

SANGRADO ABORITO i ROME BAZG ADE NOPATIA

[ ST U N
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4.4.CORRELACIONES DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (APA) CON

DIVERSOS PARAMETROS:

Hemos efectuado el cdlculo de coeficiente de correlacién
lineal de los anticuerpos antifosfolipidos con la mayor parte de
las wvariables <clinicas, hematométricas, de hemostasia e
inmunclégicas. Los resultados se muestran en las paginas
siguientes, en cada una de ellas figura en la parte superior los
coeficientes significativos al nivel de p<0.05, mientras que en la
parte inferior de la misma pdgina se muestran los coeficientes no

significativos.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, hemos encontrado
que hay correlacién lineal positiva estadisticamente significativa
(p<0.05) entre los APA y la aparicién de aborto, trombosis y

sangrado en los pacientes trombopénicos.

Al calcular el coeficiente de correlacidédn lineal entre los
anticuerpos antifosfolipidos (APA) y los diversos parametros de
laboratorio estudiados, hemos encontrado correlacidn positiva
estadisticamente significativa (p<0.05) de los APA con anticuerpo
lipico (TTI), anticuerpos antinucleres, , indice de protrombina
(TP), productos de degradacién del fibrindgeno (PDF), hematies,
volumen plaquetarioc medio, proteina C reactiva, crioglobulinas ,

test de Coombs directo e indirecto y anticuerpos frente al VIH.

Por el contrario la correlacidn es significativa, pero inversa
(coeficiente de correlacién negativo), con el tiempo parcial de

tromboplastina activado (TTPA), IgM y velocidad de sedimentacidn.
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: DATOS CLINICOS

Significativos p<0.05:

COR APA; TROMBOSIS;SANGRADO ;ABORTO;BAZO; ADENOPATIA

COEF. COR. |ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
TROMBOSIS 0.28894 0.10637 83 0.078111 0.47503
SANGRADO 0.23002 0.10813 83 0.015076 0.42465
ABORTO 0.3415 0.10443 83 0.13581 0.51897

No Significativos:

COR APA;TROMBOSIS;SANGRADO;ABORTO;BAZO;ADENCPATIA

COEF. COR. |ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
BAZO 0.19403 0.109 83 =0.02261 0.39326
ADENOPATIA 0.17709 0.10935 83 -0.040135 0.37833
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: ANTICUERPOS

Significativos p<0.05:

COR APA;TTI;ACPLAQUET ; ANUCLEARES

COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
TTI 0.43703 0.099939 83 0.24437 0.59649
ANUCLEARES 0.47972 0.097492 83 0.2945 0.6302
No significativo:
COR APA;TTI;ACPLAQUET ; ANUCLEARES
COEF. COR. |ERR.ESTAN.|TAMANO LIM. INF. |[LIM. SUP.
ACPLAQUET 0.21348 0.10855 83 -0.0023158 0.41028
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: HEMOSTASIA

Significativos p<0.05:

COR APA;TTPA;TP:FIBRINOGEN:;FPDF

: i

COEF. COR. |ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. [LIM. SUP.

AN
TTPA ~-0.398 0.10257 82. -0.56611 -0.1981
TP 0.23965 0.10855 82 0.023877 0.43408
PDF 0.38267 0.10265 83 0.182 0.55274
No significativo:
COR APA;TTPA;TP; FIBRINOGEN ; PDF

COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMANC LIM. INF. |{LIM. SUP.

FIBRINOGEN 0.022209 0.11393 79 -0.19989 0.24213
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: HEMATIMETRIA

Significativo p<0.05:

COR APA;HEMATIES;LEUCOCITOS;LINFOCITOS

COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
HEMATIES 0.25507 0.10811 82 0.040287 0.44732
No significativos:
COR APA;HEMATIES;LEUCOCITOS:LINFOCITOS
COEF. CCR.|ERR.ESTAN. | TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.
LEUCOCITOS 0.081925 0.11143 82 -0.13753 0.29371
I_
0.14898 0.11269 79 -0.074595 0.35829

LINFOCITOS
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: PLAQUETAS

Significativo p<0.05:

COR APA; PLAQE:PLAQC; VOLPLAQMED

COEF. COR.{ERR.ESTAN.|TAMARNO LIM. INF. [LIM. SUP.
VOLPLAQMED 0.23783 0.10792 83 0.023339 0.4314
No significativos:

COR APA;PLAQE;PLAQC; VOLPLAQMED

T _

COEF. COR. {ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
PLAQE -0.024058 0.11177 82 -0.23982 0.19397
PLAQC 0.028727J 0.11699 75 -0.19954 0.25404
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL:

significativo p<0.05:

COR APA;IGG;IGA;IGM;C3:C4

INMUNCGLOBULINAS

COEF. COR. |ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. [LIM. SUP.
IGM -0.452 0.10586 73 ~-0.61783 -0.24769
No significatives:

COR APA;IGG;IGA;IGM;C3:C4

COEF. COR.|ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
IGG -0.20935 0.11605 73 -0.41923 0.021772
IGA -0.038479 0.11859 73 -0.26619 0.1933
C3 0.090265 0.11819 73 -0.14277 0.31382
C4 0.16672 0.11702 73 -0.065881 0.38213
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: COOMBS

significativos mp<0,05:

COR APA;CRIOGLOBUL; CRIOAGLUT ; COOMBSDIR : COOMBSIND

COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.
CRIOGLOBUL 0.41219 0.10123 83 0.21567 0.57662
COOMBSDIR 0.43667 0.099958 83 0.24396 0.59621
COOMBSIND 6.31366 0.1055 83 0.10508 0.49581

No significativo:

COR APA;CRIOGLOBUL; CRIOAGLUT ; COOMBSDIR ; COCMBSIND

COEF. COR.

ERR.ESTAN.

TAMANO

LIM. INF.

LIM. SUP.

CRIOAGLUT

0.084861

0.11071

83

-0.13327

0.29515
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL:

Significativos p<0.05:

P_REITMATICAS

COR APA; FACREUMAT; PCREACTIVA; VELOCIDAD

COEF. COR. |ERR.ESTAN. | TAMANO LIM. INF. (LIM. SUP.
PCREACTIVA 0.24091 0.10784 83 0.026594 0.43404
VELOCIDAD -0.37618 0.12494 57 -0.57991 -0.12817
No significativo:
COR APA;FACREUMAT; PCREACTIVA;VELOCIDAD
COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMANC LIM. INF. |LIM. SUP.
FACREUMAT 0.17124 0.10947 83 -0.046162 0.37315
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COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL: OTRAS ALTERACIONES

Significativo p<0.0S5:

COR APA:FHEPATICA;FRENAL:FTIROIDEA;ACV;?;HEPATITIS

COEF. CGR.

ERR.ESTAN.

TAMANG

LIM. INF.

LIM. SUP.

ACVIH

0.4013

0.10177

83

0.2032

0.56784

No significativos:

COR APA;FHEPATICA;FRENAL; FTIROIDEA; ACVIH;HEPATITIS

COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMANO LIM. INF. |LIM. SUP.
FHEPATICA -0.011365 0.1111 83 —-0.2265 0.20483
FRENAL 0.082135 0.11074 83 ~0.13597 0.29264
FTIROIDEA 0.1644 0.1096 83 -0.053183 0.36707
HEPATITIS 0.18303 0.10923 83 ~0.034007 0.38358
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4.5. ANALISIS ESTADISTICC MULTIVARIANTE:

Teniendo en cuenta las correlaciones mds significativas de los
anticuerpos antifosfolipidos con los diversos pardmetros
anteriomente calculados, hemos efectuado la comparacién
multivariante de 1los pacientes trombopénicos separados en dos
grupos segun la positividad de los anticuerpos antifosfolipidos:

muestra 1 = APA+ y muestra 2 = APA- .

Para ello hemos empleado la prueba "T2 de Hotelling" cuyos

resultados mostramos de forma abreviada en las pdginas siguientes,
omitiendo las matrices de varianzas y covarianzas. Dicha prueba
permite comparar un vector de medias entre dos mnuestras

independientes y la hemos realizado en dos fases.

En la primera fase hemos incluido datos clinicos y de
hemostasia, mientras que en la segunda hemos incluido sdélamente
datos inmunoldgicos, en ambos casos se han seleccionado aquellas
variables que mostraban un coeficiente de correlacién

significativo.

El resultado de la comparacién multivariante ha sido muy
significativoe (p<0.01) para 1los dos conjuntos de variables
selecciocnadas. Estos resultados nos confirman gque la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos Justifica estadisticamente las
diferencias observadas en los pacientes trombopénicos en cuanto a
la aparicioén de aborte, trombosis, sangrado, test de tromboplastina
parcial activada (TTPA), indice de protrombina (TP), productos de

degradacion del fibrinégeno (PDF), anticoagulante lupico circulante
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(TTI), anticuerpos antinucleares, IgM, Proteina C Reactiva vy

velocidad de sedimentacidn.
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COMPARACION MULTIVARIANTE: DATOS CLINICOS Y DE HEMOSTASIA

VECTOR DE MEDIAS Y DIFERENCIAS

VARIABLE MEDIA 1 MEDIA 2 ‘W*DIFERENCIA
TTPA 1.2975 1.0759 0.22164
TP 81.5333 89.7138 -8.1805
r;BF 1.9167 1.9655] -0.048851
VXBORTO 1.9167 2} -0.083333
TROMBOSIS 1.75 1.9655 -0.21552
SANGRADO 1.5- 1.6724 -0.17241

TTPA/APA=1;TP/APA=2;PDF; ABORTO; TROMBOSIS ; SANGRADO
COMPARACION DE 2 VECTORES DE MEDIAS - T? DE HOTELLING

uestra 1: APA=POSITIVO

uestra 2: APA=NEGATIVO

'2 = 21.0981 F = 3.2578 gl = 6,63 pr = 0.0074691

IGNIFICATIVO ( p < 0.01 )

' TTPA/APA=]1;TP/APA=2; PDF;ABORTO; TROMBOSIS ; SANGRADO
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COMPARACION MULTIVARIANTE:

DATOS INMUNOLOGICOS

VECTOR DE MEDIAS Y DIFERENCIAS

VARIABLE MEDIA 1 _JMEDIA 2 DIFERENCIA
TTI 1.375 1.7561 ~0.3811
ANUCLEARE;ﬂ 1.625 1.8537 -0.22866
IGM 258.625 112.0756 146.549;1
PCREACTIVA 2 1.878 0.12195
VELOCIDAD 22.375 12.1951 10.1799

} TTI/APA=1; ANUCLEARES /APA=2;1IGM; PCREACTIVA ;VELOCIDAD

ITuestra 1:

luestra 2:

12 =

= 23.6094

COMPARACION DE 2 VECTORES DE MEDIAS - T?

APA=POSITIVOD

APA=NEGATIVO

F

= 4.32 gl

SIGNIFICATIVO ( p < 0.01 )

= 5,43 pr

= 0.0028435

I TTI/APA=1; ANUCLEARES/APA=2; IGM; PCREACTIVA; VELOCIDAD
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO DISCRIMINANTE:

Finalmente hemos realizade el andlisis discriminante de los
pacientes trombopénicos estudiados en funcidén de la positividad de
los anticuerpos antifosfolipidos vy antinucleares, para calcular la
probabilidad de clasificacidén en dos grupos segun su diagnostico

etioldgico.

Es decir se trata de hacer el diagndstico diferencial
etioldégico entre las trombopenias realmente idiopdticas (verdaderas
PTI) y aguellas otras gque seguiramente estdn asociadas a otros
procesos inmunolégicos. Mediante dicho andlisis discriminante se
puede estakblecer la probabilidad de clasificar errdneamente como
PTI o Trombopenia Asociada a nuevos individuos trombopénicos, en

virtud de la positividad de ambos anticuerpos.

Segun nuestros resultados, la probabilidad de clasificacién
errénea es de 0.17, lo cual significa que 1los pacientes que
muestren anticuerpos antifosfeolipidos y antinucleares positivos
tienen wuna probabilidad del 93% de padecer otro trastorno
inmunoldégico de base y no pueden considerarse simplemente como una
PTI, sino que deben ser vigilados a largo plazo para detectar la
aparicioén de un Lupus u otro proceso: hipertiroidismo, miastenia,

infeccioén VIH, etc.

Igualmente hemos realizado este andlisis discriminante entre
las trombopenias Asociadas a trastorno inmunolégico y aquellas
otras gue finalmente etigquetamos como debidas a Consumo. La

probabilidad de <clasificacidén errdnea entre 1los dos grupos
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etioldgicos es de 0.24, lo que significa que la probabilidad de
diferenciarlas en funcién de la negatividad o pesitividad de los
anticuerpos antifosfolipidos v antinucleares es del 76%. Es decir,
si estos anticuerpos son negativos lo mas prcbable es que la
trombopenia periférica sea debida a hiperesplenismo en vez de a un

proceso inmunolégico.
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ANATLISIS DISCRIMINANTE ENTRE PTI Y TROMBOPENIAS ASOCIADAS

ANALISIS DISCRIMINANTE LINEAL 2 GRUPOS
7 = —-0.054545 x APA + 0.14545 x ANUCLEARES
3i Z > ~-0.34545 Se asigna a DIAGNOSTICO=INMUNOLOG
31 2 < -0.34545 Se asigna a DIAGNOSTICO=CONSUMO

famano 1 = 15 Tamafio 2 = 5
dJistancia generalizada = 1.4013
istimacién de probabilidad de clasificacidn errdnea = 0.24176

3 APA/DIAGNOSTICO=1;ANUCLEARES/DIAGNOSTICO=2

ANALISIS DISCRIMINANTE ENTRE TROMBOPENIAS ASOCIADAS Y POR CONSUMO

ANALISIS DISCRIMINANTE LINEAL 2 GRUPOS
Z = ~-0.019664 x APA + 0.081729 x ANUCLEARES
Si Z > =-0.17091 Se asigna a DIAGNOSTICO=INMUNOLOG
Si Z < —-0.17091 Se asigna a DIAGNOSTICO=IDIOPATICA
Tamano 1 = 15 Tamano 2 = 56

Distancia generalizada = 1.8586
Estimacién de probabilidad de clasificacidén errdnea = 0.17636

S APA/DIAGNOSTICO=1;ANUCLEARES/DIAGNOSTICO=3
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5. DISCUSION

Como hemos expuesto en la introduccidén, la trombopenia es una
complicacién que aparece en los pacientes con anticogulante lidpico
(AL). Dicho anticoagulante fué descrito en 1952 por CONLEY vy
HARTMANN ' en un paciente con lupus eritematoso sistémico (LES),
observando gue era un anticuerpo gue prolongaba el tiempo de

N2

coagulacion sin afectar al de trombina .

Posteriormente la trombopenia también se ha asociado a 1la
presencia de anticuerpos anticardiolipina (ACL). Ambos tipos de
anticuerpos AL Yy ACL se engloban bajo la denominacién de
anticuerpos antifosfolipidos (AAFL), constituyendc su positividad
un criterio diagndstico del sindrome antifosfolipido primario

(SAFL).

Los anticuerpos antifosfolipidos son una familia gue posee un
espectro polifuncional que los interrelaciona, aungue esto no
signifique que todos ellos sean equivalentes, ya que cada uno tiene
entidad propia, como puede apreciarse en la grdafica D1 tomada de

Meyer '™ y Rauch '™.

La determinacién de AAFL podria ser util en pacientes con
trombopenia inexplicada, puesto gue permitiria selecionar un
subgrupe de pacientes capaces de desarrollar otras enfermedades
autoinmunes. En efecto, es conocida la asociacion de AAFL (AL y/o0
ACL)} y trombopenia con el Lupus {(LES), pero hay pocos estudios

prospectivos sobre su aparicidén en otros procesos no relacionados
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Anticuernos arl s dabpads

Grédfica D1. Espectro polifuncional de los anticuerpos
antifosfolipidos. AACL=anticuerpos anticardiolipina; AAFS =
anticuerpos antifosfatidilserina; AAFL=anticuerpos
antifosfatidilinositol; AAAF=anticuerpos antidcido fosfatidico;
AAFE=anticuerpos antifosfatidiletanolamina; AAFC=anticuerpos
antifosfatidilcolina; AAPAF=anticuerpos antifactor activador
plagquetar; anti DNA=anticuerpos anti-DNA; anti-MS=anticuerpos
antimitocondria tipo 5; AL=anticoagulante lupico; SLFP=serologia

luética falsamente positiva.



con LES, como la PTI.

En nuestra serie aparecen los anticuerpos antifosfolipidos por
el método ELISA (AAFL) en el 21% de los casos estudiados, mientras
que el anticoagulante lupico circulante (AL), determinado mediante
el test de inhibicién de la tromboplastina {TTI), es algc mds
frecuente (33%).

En el conjunto de nuestra casuistica hemos detectado 1la
aparicién de AAFL+ (AL por TTI y/o AAFL por ELISA) en mas de un
tercio (39%) de las 82 trombopenias megacariociticas estudiadas, y
si bien dentro de éstas la incidencia de 2AFL fue mds alta (56%)
entre las trombopenias asociadas a diversos procesos autoinmunes,
tambien se detectaron dichos anticuerpos AAFL en el 38% de las

formas idiopaticas (PTI).

Asi pués, los anticuerpos antifosfolipidos (AAFL) globalmente
considerados juegan un importante papel en las trombopenias
periféricas. Debe existir alguna implicacidén de los anticuerpos
antifosfolipidos en la patogenia de la trombopenia. Sabemos que los
anticuerpos anticardiolipina tienen reaccién c¢ruzada con los
fosfolipidos de carga negativa, habiendose observado que 1los
fosfolipidos anidnicos de la membrana de las plaguetas, previamente
estimuladas para que las mismas expongan al exterior estos
fosfolipidos, se unen a los anticuerpos anticardiolipina. De esta
manera se& produce un aumento de la destruccién plagquetar por el
sistema reticulendotelial '™

Dentro de las trombopenias periféricas se considera que los
AAFL tienen mayor importancia patogénica en las formas autoinmunes

, 8in embargo en nuestra experiencia la incidencia de AAFL+ ha sido
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significativamente mayor {p<0.05) entre. las trombopenias
secundarias o asociadas a otros procesos inmunolégicos, donde lo
hemos encontrado en el 44% de 1los casos, mientras que sélo
aparecian en el 16% de nuestras trombopenias realmente idiopaticas

({PTI).

En este sentido, tambien hemos observado entre las
trombopenias asociadas a procesos diversos de naturaleza
inmunolégica, una mayor incidencia de positividad del factor
reumatoide (19%) v de los anticuerpos antinucleares (56%), que en
el caso de estos udltimos es estadisticamente muy significativo
{p<0.001). Precisamente este grupo de trombopenias son las de peor
pronéstico, pues en nuestra serie ningin caso respondié al
tratamiento médico (p<0.001), mientras que si lo hicieron el 31% de
las PTI.

En nuestra experiencia la incidencia de anticoagqulante ldpico
circulante también es mayor entre las trombopenias asociadas (50 %)
que en las PTI (33 %), aunque la diferencia no sea estadisticamente

significativa.

De acuerdo con los criterios de Harris, un 39% de nuestros
casos de trombopenias pueden catalogarse como Sindrome
Antifosfolipido (SAFP), pués tienen anticuerpos antifosfolipidos
(AAFL) detectados por ELISA y/o anticoagqulante liupico circulante
(AL) detectado mediante el test de inhibicidén de la tromboplastina
(TTI). Dicho sindrome Antifosfolipido”, en nuestra casuistica, como
ocurria con los AAFL, es mds frecuente en las Trombopenias que
hemos llamado Ascciadas (56%) que en las verdaderas PTI (38%),

aungue tampoco sea significativa la diferencia desde el punto de
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vista estadistico.

Al buscar en nuestra serie correlaciones de los AAFL con los
diversos pardametros estudiados, hemos encontrado una correlacién
significativa directa (positiva) con el AL (TTI), los anticuerpos
antinucleares, PDF, crioglobulinas y test de Coombs, entre otros.
Es decir, estos pardmetros son positivos cuando también lo son los
AAFL. Por el contrario la correlacidén ha sido inversa con el tiempo
de protrombina y TTPA, es decir que la prolongacion de éstas

pruebas también se relaciona con la positividad de los AAFL.

Por esta razén hemos efectuado un andlisis estadistico
multivariante de nuestros pacientes trombopénicos, separados en dos
grupos segin la positividad de los AAFL. El resultado de dicha
comparacién multivariante ha sido muy significativo para las
variables seleccionadas: aparicién de aborto, trombosis, sangrado,
test de tromboplastina parcial activada (TTPA), indice de
protrombina (TP), productos de degradacién del fibrindgeno (PDF),
anticoagulante ldpico circulante (TTI), anticuerpos antinucleares,

IgM, Proteina C Reactiva y velocidad de sedimentacidn.

Todo ésto significa que la presencia de 1los anticuerpos
antifosfolipidos justifica estadisticamente la aparicidén de dichos

fenémenos analizados en el grupo AAFL+.

Es muy interesante destacar también que en nuestra experiencia
no existe correlacién entre la positividad de los AAFL y los
anticuerpos antiplaquetarios, a pesar de que éstos dltimos aparecen
en el 45% de los pacientes en que pudimos determinarlos. Estos

resultados nuestros coinciden plenamente con los de HARRIS y cols
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**, en uno de los pocos estudios prospectivos publicados sobre

anticuerpos anticardiolipina en las trombopenias.

Por esta razdén hemos efectuado el andlisis estadistico
discriminante de los pacientes trombopénicos estudiados, en funcién
de 1la positividad de los anticuerpos antifosfolipidos vy
antinucleares, para calcular 1la probabilidad de separar las
trombopenias en dos grupos de significado etioldgico: agquellas que
estdn asociadas a otros procesos inmunolégicos y las que podrian

considerarse auténticas trombopenias idiopédticas.

Segin nuestros resultados la probabilidad de padecer otro
trastorno inmunoldégico de base asociado a la trombopenia es del 93%
en los pacientes que muestran positividad de los anticuerpos
antifosfolipidos y antinucleares. Por esta razén opinamos que
dichos pacientes deben ser vigilados a largo plazo para detectar la
aparicién de un lupus u otro proceso de la misma naturaleza, en 1o

cual coincidimos plénamente con LOVE y cols '°°,

Resumiendo: en nuestra serie hemos comprobado que 1los
anticuerpos antifosfolipidos (AAFL) tienen una correlacidn directa
con el anticoagulante lupico (AL} y <con los anticuerpos
antinucleares (ANA), mientras que no hay correlacién significativa
con los anticuerpos antiplaquetarios. Es decir, los anticuerpos
antiplaquetarios (APL) no parecen tener ninguna relacién con los
AF¥L. Asi, los anticuerpos antiplaquetarios aparecen en la mitad
(45%) de nuestros pacientes trombopénicos en gue pudieron
determinarse, perc es muy llamativo gque no se detectaron en ningin

caso en gue hubiera positividad de los ACL determinados por ELISA.
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La positividad de los anticuerpos antifosfolipidos (AL y/o
ACL) en un paciente trombopénico implica mal pronéstico, por
resistencia al tratamiento médico y posibilidad de que 1la
trombopenia sea sintomdtica de LES u otro proceso autoinmune. Por
todo ello los paciente trombopénicos con AAFL+ deben ser vigilados
durante largo plazo. Por ésta razén al decidir el tratamiento hay
que ser cautos antes de indicar la posibilidad de esplenectomia, ya

que el beneficio gue obtengamos podria ser dudoso. ***
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6. CONCLUSIONES

l°Prevalencia de los anticuerpos antifosfolipidos:
A) Se detectan AAFL (APA) en el 20% de las trombopenias

periféricas que hemos estudiado, lo que supone 1 de cada 5 casos.

B) Es mads frecuente el anticuerpo lupico circulante, gue
detectamos mediante el TTI, el cual aparece en un tercic de los

casos (33%), de nuestros casos.

C) En conjunto los anticuerpos antifosfolipidos (AL y/o ACL)
aparecen en el 39% de las trombopenias periféricas

(megacariociticas) autoinmunes.

D) El anticuerpo que se detecta con mayor frecuencia en las
trombopenias es el anticuerpo antiplaquetario, que aparece en la

mitad (45%) de los 22 casos en que lo hemos podido determinar.

2¢ Significado Clinico:

A) La positividad de los anticuerpos antifosfolipidos (AAFL)
en los pacientes trombopénicos se correlaciona significativamente
(p<0.05) con una mayor frecuencia de aborto (12%), trombosis (18%)

y sangrado (41%).

B) Igualmente, los AAFL se correlacionan significativamente

{p<0.0%) con la positividad de los anticuerpos antinucleares, pero

no tienen relacién con los anticuerpos antiplaguetarios.
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C) Los 'AAFL también se correlacionan significativamente
(p<0.05) con la prolongacién del tiempo de protrombina (TP},
alargamiento del test de la tromboplastina parcial activada (TTPA},
aparicién de productos de degradacién del fibrindégeno (PDF),
plaquetas gigantes, proteina ¢ Reactiva, crioglobulinas vy

positividad del test de Coombs, tanto directo como indirecto.

3¢9 Utilidad diagnéstica y valor prondstico:

A) La determinacién de 1los AAFL en las trombopenias
periféricas es de grdn utilidad, pués su positividad junto a la de
los anticuerpos antinucleares, permite seleccionar (con un 93% de
sequridad) un subgrupo de pacientes trombopénicos capaces de

desarrollar otras manifestaciones de autoinmunidad.

B) La positividad de los anticuerpos antifosfolipidos en un
paciente trombopénico implica mal prondstico, por resistencia al
tratamiento médico y posibilidad de gque 1la trombopenia sea
sintomdtica de un Lupus eritematoso diseminadoc (LES) u otro proceso

autoinmune.

C) Por todo ello los paciente trombopénicos con Anticuerpos

Antifosfolipidos positivos deben ser vigilados durante largo plazo.
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