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RESUMEN

Las trombocitopatias adquiridas ocupan una elevada
frecuencia dentro de los defectos funcionales plaqueta-
rios. Su heterogeneidad bioquimica y fisiopatologica
pone de manifiesto la complejidad de su estudio, pre-
sentando clinicamente fenomenos trombaéticos y/o he-
morragias en su curso evolutive. La trombocitopatia in-
ducida por drogas, debe ser la primera sospecha ante un
defecto funcional adquirido; el efecto de la aspirina,
sulfinpirazona, dipiridamol y otras drogas cuyos meca-
nismos de accion son diferentes, estin dirigidos funda-
mentalmente a inhibir la agregacion plaquetaria. En el
Sindrome Mieloproliferativo (SMP), es comiin la presen-
cia de hemorragias y/o trombosis, siendo mas obvio el
defecto funcional plaquetario si cursa con tromhocitosis,
esta puede asociarse a agregacion plaguetaria espontinea,
respuesta anormal a agentes inductores, agregacion pla-
guetaria intravascular diseminada con posterior agota-
miento del contenido plaquetario, alteracion en la sin-
tesis de prostaglandinas y modificacion en la actividad
coagulante plaquetaria. La trombocitopatia debido a
uremia estd caracterizada por la accion que realiza sobre



la funcion plaguetaria la urea o algunos de sus metaho-
litos, entre ellos el acido guanidinsuccinico; siendo co-
munes un tiempo de sangria alargado, adhesividad pla-
quetaria disminuida, factor plaguetario 3 y agregacion
plaguetaria anormal, trabajos recientes estudian la par-
ticipacion en Uremia, del endotelio vascular y la interac-
cion con fas plaquetas y el factor VIII/VWF. En la cirro-
sis hepética esta presente el aspecto multifactorial de los
trastornos de Ia hemostasia, describiéndose en cuanto a
defecto funcional plaquetario, la agregacion anormal,
haja disponibilidad del factor plaguetario 3, ademas de
la presencia de molécula anormal del fibrindgeno. La
existencia de un defecto adquirido en el mecanismo de
almacenamiento y liberacion de sustancias intraplaque-
tarias debido a la presencia de anticuerpos antiplague-
tarios produce cambios en la respuesta plaquetaria por
alteracidn en la membrana plaquetaria y su contenido
granular. Finalmente, las diferentes e importantes fun-
ciones que juegan las plaquetas en la hemostasis y la
coagulacion muestran que esas nicas células emergen
no solo como elementos centrales en el control del me-
canismo hemostatico sino también como mediadores
relevantes en los procesos inmunolbgicos, inflamatorios,
trombdticos y neopldsicos. Avances en el estudio de la
funcion plaquetaria y sus trastornos podrdn ain mas
mejorar el entendimiento de esas células tan importantes
y su multiplicidad de funciones.

INTRODUCCION

Los trastornos plaguetarios representan la primera causa de las anor-
malidades de la Hemostasia, de ellos, las trombocitopatias adquiridas ocu-
pan el segundo lugar después de la trombocitopenia. En la revisian anterior
acerca de las trombocitopatias congénitas {71}, comentamos gue los tras-
tornos funcionales plaquetarios forman parte de un grupo heterogéneo de
enfermedades cuya fisiopatologia es compleja y que pueden manifestarse
ciinicamente, o hien por la presencia de hemorragia o por fenomenos
tramboticos; estas situaciones pueden presentarse por separado 6 manifes-
tarse ambas dentro de una misma entidad nosolégica con defecto en la
funcién plaguetaria. Establecer una clasificacion de acuerdo con el sitio
de la plagueta donde ocurre la anormalidad, es dificil, debido a que puede
existir mds de una alteracion funcional en una trombecitopatia, por lo
tanto utilizaremos una clasificacion etioldgica para describir las diferentes
trombocitopatias adguiridas.
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) TROMBOCITOPATIA INDUCIDA POR DROGAS

Siendo la plagueta un importante contribuyente en la formacion de
un trambo, es obvio que ciertos farmacos que producen inhibicion de ta
funcidn plaguetaria, sean utilizados a objeto de prevenir fendmenos trom-
boembolicos en pacientes donde el riesgo de oclusion vascular es elevado;
sin embargo, es de hacer notar que la accidn inhibitoria de una droga sobre
la funcidn plaguetaria pudiera no tener el efecto esperado y provocar mas
bien una didtesis hemorrdgica; de hecho, ante la presencia de una altera-
cion funcional-plaquetaria adquirida, fa sospecha en primer lugar debe
estar dirigida a indagar el efecto de drogas sehre {a funcion plaquetaria.
la lista de drogas que alteran el funcionalismo plaguetario es extensa y
basicamente su accién inhibitoria se centra sobre la agregacién plaguetaria
{(Tabla 1}; este mecanismo es compiejo en el fundamento bioquimico y
fisioldqgico, y debido a que existe evidencia de varias vias de activacién de
la agregacion plaquetaria, es importante conocer la regulacion o modula-
cion de la actividad plaguetaria a través de dos “segundos mensajeros”
como son: EI AMP ciclico y el Ca%*.

TABLA |

DROGAS QUE ALTERAN EL FUNCIONALISMO PLAQUETARIO

1.— Inhibidores de la ciclooxigenasa Plaquetaria

— Agpirina -~ Sulfinpirazona
- Indometacina — Fenilbutazona
— Ibuprofen — Naproxen

- Otros analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos.

2.— Inhibidores de la fosfodiesterasa del AMP ciclico
- Dipiridamol — Metilxantinas (Teofilina, cafeina,
aminofilina, papaverina)

3.~ Prostaglandinas (estimuladores de Adenilato Ciclasa)
— Prostaciclina (PGlI2) - Adenosina
- PGE1 — PGD2

4.~ Inhibidores de tromboxano sintetasa y tromboxano A2
— Dazoxiben — Ptalazinol

— Benzidamina — Cebolla y Ajo

5.— Inhibidores de Fosfolipasas
— Esteroides — Mepacrina
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Continuacion Tabla [

6.— Drogas que actian sobre la membrana plaquetaria
— Antibidticos y quimioterdpicos: (Penicilina, carbenicilina,
cefalosporinas, nitrofuran-
toina)
- Antihistaminicos (ciproheptadina)

7.~ Agentes que bloquean la movilizacidn del calcio

— Verapamil — Nifedipina
— Fenotiazinas - Anestésicos locales
— Propranolol - Cloropromazina

8.— Inhibidores de la actividad citoesquelética plaquetaria
— Citocalasina B — Alcaloides de la vinca (Vincristina,
vinblastina)

9.— Misceldneos o de acciéon desconocida

— Clofibrato — Hidroxicloroquina
~— Ticlopidina — Alcohol

— Furosemida — Heparina

— Suloctidil — Nafazatrom

— Dextranos - Andrégenos

— Hidralazina - Vitamina Bs

- Vitamina E

El AMP ciclico cumple una funcion reguladora en la actividad ¢ inhi-
bicion del funcionalismo plaguetario, reacciones tales como, cambio de
forma, centralizacion de los grdnules, secrecion, agregacion, enlace con el
fibrindgeno y activacidn enzimdtica de la via del Acido araguiddnico de-
penden de la mediacidn del AMP ciclico (so). El efecto que tiene el AMP
ciclico sobre la movilizacién del Ca®* intraplaguetario probabjemente es
debido a la accién de una kinasa de proteina mediante fosforilacién de
cadenas polipeptidicas que estimulan el secuestro del Ca®* citosélico hacia
el sisterna tubular denso, su sitio de almacenamiento {s2). Todeo aumento
de los niveles de AMP ciclico conduce a inhibicidn de la movilizacion del
CaZ?* de su sitio de almacenamiento, inversamente, la disminucién del
AMP ciclico facilita la movilizacién del Ca%* hacia el citosol iniciando los
procesos de activacion plaquetaria (Fig. 1).

En esta revision describiremos las trombocitopatias inducidas por

drogas de uso frecuente utilizando un esquema segin su sitio principal de
accion o donde radica la inhibicién.
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Fig. 1.— Interrelacian entre AMP ciclica y Ca2*. Toda reaccion que pro-
duzca hloqueo de la adenilato ciclasa y/o fosfodiesterasa conduce a un au-
mento del AMP ciclico y subsecuente sucuestro o inhibicion de la movili-
zacion del Ca2™ fijo, lo cual se traduce en inhibicion plaquetaria; por el
contrario la activacién plaquetaria ocurre al disminuir los niveles de AMP
ciclico por estimulacion de Adenilato ciclasa y/o fosfodiesterasa permitien-
do la movilizacion del Ca2* fijo.

A) DROGAS QUE AFECTAN LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS
1) Inhibidores de la ciclooxigenasa: Aspirina

Desde hace varios afios se conoce que la aspirina puede provocar dia-
tesis hemorrégica alterando el tiempe de sangria y la agregacion plague-
taria {3, 22). Su mecanismo de accidn estd dirigido hacia un bloqueo irre-
versible de la enzima ciclooxigenasa, mediante acetilacién de la misma, im-
pidiendo la generacién de endoperoxidos de prostaglandinas y por consi
guiente un descenso en la produccion del Tromboxano A2 (TxAz) en la
plagueta y Prostaciclina (PGlz2) en la pared vascular (11, 32.35). Esta pro-
piedad de la aspirina ha permitido que se utilice como prueba de sospecha
diagnéstica en el caso de algunas trombocitopatias: Si un tiempo de san-
gria se alarga considerablemente después de la ingestion de aspirina (Test
de tolerancia a la aspirina), hay que descartar enfermedad de Von Wille-
brand (48), por otra parte, el uso de plaguetas normales “aspirinadas” es
atil cuando se sospecha enfermedad del compartimiento de almacena-

. miento (Storage poo! deficiency) o déficit enzimatico en la via del acido
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araquidanico (aspirin-like defect) al mezclar igual proporcion de aquellas
con plaguetas del paciente y observar la respuesta a la agregacion plague-
taria{24).

Sulfinpirazona

La sulfinpirazona es un metabolito andlogo a la fenilbutazona de pro-
piedades anti-inflamatorias, es un potente agente uricosirico, efecto éste
que despertd e} interés por la inhibicidn de la funcidn plaquetaria que se
producia en pacientes tratados por artritis gotosa (s4). La droga ha sido
empleada como antitrombético por diferentes grupos colaboratives dandg
resultados controversiales. Su efecto inhibitorio estd dirigido hacia la inhi-
bicion de la ciclooxigenasa a través de un metabolite sulfidico (s), este
efecto es reversible cuando se administra la droga en forma (nica o aguda,
siendo irreversible por efecto acumulative del metabolito sulfidico al ad-
ministrarle en forma crénica. Su accién inhibitoria sobre la agregacion
plaquetaria y produccién de metabolites como el malonildialdehido
(MDA) sugiere que todos los procesos inhibitorios dependen de la sintesis
de prostaglandinas{s), siendo selectivo en todo caso, debido a que no afec-
ta la agregacion inducida por ADP (s4).

Existen otros compuestos del grupo de los anti-inflamatarios no este-
roideos que actian inhibiendo la ciclooxigenasa de una manera irreversible
tales como la indometacina, ibuprofen y diflusinal, teniendo también la
prapiedad de competir con la aspirina impidiendao la inhibicién de la en-
zima ciclooxigenasa (15, 32).

2} Inhibidores de Fosfolipasa: Esteroides y Mepacrina

Son inhibidores de las enzimas fosfolipasas que act(ian en la via
del 4cido araguidénico, sin embargo las concentraciones requeridas para
su efecta inhibitorio son mas altas que las usualmente logradas "'in vi-
vo' (s1).

3) Inhibidores de Tromboxano sintetasa

Este grupa de drogas no interfiere con la sintesis de prostaciclina por
la pared vascular por lo que estdn siendo utilizadas experimentaimente
cemgo antitrombdticos. El ejemplo tipico son s derivados imidazélices
que bloguean selectivamente la sintesis de TxAz. Se mencionan entre

otros, el dazoxiben, la Benzidamina, la cebolla y el ajo {49).
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B) DROGAS QUE AUMENTAN LA CONCENTRACION DE AMP CI-
CLICO PLAQUETARIO

1) Inhibidores de Fosfodiesterasa

Dipiridamol: Este compuesto pirimido-pirimidinice inhibe no solo la
agregacion plaguetaria-sino también el cambio de forma, adherencia pla-
quetaria y la liberacion de sustancias intragranulares, todo esto explicable
por un blogueo en la movilizacion del Ca2* (s2), por otra parte existe
potenciacidn de la inhibicion de la funcién plaguetaria por la adenosina
y también contribuye a la potenciacidn de la actividad antiagregante y
aumento de la biosintesis de la Prostaciclina (29).

Otros inhibidores de la fosfodiesterasa del AMP ciclico son la papa-
verina y el grupo de las xantinas.

2) Estimuladores de Adenilato ciclasa

Su efecto conduce a un aumento del AMP ciclico que mantiene se-
cuestrado el Ca®* en sus sitios de almacenamiento impidiendo la activa-
cion plaquetaria, agentes que actlan de este modo son la prostacicling,
adenosina, PGD2 vy PGE:.

C) AGENTES QUE BLOQGUEAN LA MOVILIZACION DEL Ca%*

Existen dos mecanismos que pueden interferir con la activacion pla-
guetaria inhibiendo la movilizacién de! Ca®* hacia el citosol plaguetario,
uno es a través del incremento de los niveles de AMP ciclice y el otro es
por intermedio de la inhibicion de calmodulina, proteina receptora de
Ca®*. Agentes tales como Verapamil y Nifedipina forman parte del primer
grupo los cuales inhiben la agregacién plaguetaria inducida por epinefrina
y coldgeno ademds de inhibir la liberacién de araquidonato plaquetario
provocado por fosfolipasas(27, 28), estos fairmacos son usados en la pric-
tica médica como bloqueadores de la penetracidn intracelular del Ca®*.
Entre las drogas que actian como antagonistas de la calmodulina, ios
cuales son fuertes inhibidores de la agregacidn y secrecidn plaguetaria,
estén las fenotiazinas (trifluoperazina), los anestésicos locales, el propa-
nolol y la cloropromazina {23).

D) INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD CITOESQUELETICA PLAQUE-
TARIA

Este grupo de drogas bloguea la activacidn plaquetaria uniéndose a la
proteina activa y previniendo su polimerizacién como es el caso de la cito-
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calasina B, que también inhibe la retraccian del codgulo posiblemente in-
terfiriendo con el mecanismo contractil plaquetario, sin embargo no tiene

efecto sobre agregacion plaquetaria, enlace de fibrindgeno, o la liberacién
del contenido granular (52).

Los alcaloides de la Vinca (Vincristina, Vinblastina) y la colchicina
son inhibidores de los microtibules, por lo tanto impiden la activacion del
mecanismo contractil de la plaqueta, sin embargo no tienen efecto sobre el
cambio de forma, unidn del fibrindgeno, agregacidn y la reaccidn de libera-
cion (40). Indirectamente los inhibidores de calmodulina también dismi-
nuyen la actividad citoesquelética plaquetaria interfiriendo la kinasa de
cadena ligera, dependiente de calmodulina para movilizar el Ca®* de su
sitio de almacenamiento.

E) OTROS INHIBIDORES DE LA FUNCION PLAQUETARIA

Agentes tales como clofibrato, ticlopidina, hidroxicloroquina, Vita-
mina B6, Vitamina E, alcohol, furosemida, nitrofurantoina, penicilina,
carbenicilina, Suloctidil y Nafazatrom poseen actividad inhibitoria plaque-
taria pero se desconoce su mecanismo de accion especifico, probablemen-
te, muchos de ellos como la ticlopidina y las penicilinas actGen a través
de receptores en la membrana plaquetaria (7, e3).

La accién del Etanol sobre plagueta no estd bien definida; pero si se
ha demostrado incremento de la Prostaciclina en el endotelio despuds de
ingerir Etanol {41}

i1} SINDROME MIELOPROLIFERATIVO (SMP)

Hemorragias y fendmenos tromboembdlicos son dos principales even-
tos que ocurren, bien simultdneamente o en forma aislada en las diferentes
entidades del SMP como complicaciones en el curso evolutivo de esas en-
fermedades (s2). El defecto funcional plaquetario es visto por igual en Poli-
citemia Vera (PV), Mielofibrosis {MF}, leucemia mielgide crénica (LMC)
y Trombocitosis esencial (TE).

Los fendmenos tromboembédlicas ocurren de un 10 al 40% mientras
que las hemorragias aparecen en un porcentaje similar en estos pacientes.
Los factores que se agregan como predisponentes a estos fendmenos son
hipervolemia con aumento de la masa globular roja, estasis sanguinea,
distensién capilar, formacion del codgulo anormal, trombocitosis y anor-
malidades funcionales plaguetarias(zs). Con respecto al funcionalismo
plaguetario en un estudio realizado a 32 pacientes con P.V.{1s), aparte
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del contaje plaquetario elevado (trombocitosis) presente en gran parte de
los casos de P.V. (alrededor del 60%) asociada a un aumento de los mega-
trombocitos, se encontrd que la agregacion plaquetaria era anormal en res-
puesta a agentes inductores comunes, er especial la inducida por epine-
frina, la cual es el defecto mas frecuentemente mencionado {2, sz}, demos-
trandose ademdas una incidencia del 34% de agregacién plaguetaria espon-
tanea (APE). Estudios recientes describen en P.V. la asociacién de isque-
mia cerebral transitoria con agregacion plaquetaria espontdnea y niveles
elevados de MDA, siendo la aspirina capaz de corregir tanto la anormalidad
clinica como la de laboratorio (19). Otros autores también mencionan APE
en desordenes Mieloproliferativos (1) especialmente si cursan con trombo-
citosis.

La ausencia de respuesta a los agentes inductores comunes con pre-
sencia solamente de la primera onda de agregacion plaquetaria sugiere un
defecto en el contenido de los granulos densos, lo que para algunos autores
es una enfermedad Adquirida del compartimiento de Almacenamiento
{Storage pool disease) (53). La aparicién simultinea de fenémenos trom-
boticos y hemorragias en algunos pacientes con sindrome mieloprolifera-
tivo puede ser explicada a través del concepto de “agregacion plaguetaria
intravascular diseminada” y liberacién de componentes intraplaguetarios
que conducirian a un estado de “agotamiento plaquetario’ similar a lo
observado en la deficiencia del compartimiento de almacenamiento (s, 19,
49, 53, 60, 72) sugiriendo una alteracién en el nimero de granulos densos
o un defecto en el mecanismo de almacenamiento y liberacidn de nucled-
tidos y serotonina {12) (Fig. 2). Probablemente si la plaqueta presenta este
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Fig. 2.— Esquema hipotético de la explicacion a la aparicidn simultanea de
fenémenos tromboticos y hemorragia en el Sindrome Mieloproliferativo.
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defecto desde su origen es posible que el megacariocito esté alterado en el
SMP, lo que ha sido demostrado morfoldgicamente y estructuralmente
por Maldonado y colaboradores quienes presentan documentos de ultra-
microfotografia de megacariocitos y plaquetas anaormales (44, 45). Si los
pacientes presentan este tipo de anormalidad estarian propensos a pre-
sentar manifestaciones hemorragicas, mientras que aquellos que presentan
la modalidad de agregacion plaquetaria intravascular, desarrolian proble-
mas tromboembadlicos (a9}, Pflieger vy col(s5) sugieren que la funcién pla-
quetaria alterada es debido a la existencia de una poblacion plaquetaria
anormal, producto de una Meédula Osea patoldgica.

Profundizando el conocimiento de la disfuncion plaquetaria en SMP,
se mencionan también aiteraciones bioguimicas y metabalicas que serian
las responsables de la respuesta anormal en los procesos de agregacion, se-
crecion o actividad procoagulante plaquetaria. Se describe que la agrega-
cidn plaquetaria defectuosa con Epinefrina pudiera ser debide a disminu-
cion en el nimero de receptores «-adrenérgicos en la membrana plaque-
taria {28) los defectos a nivel de glicoproteinas de membrana han sido
reportados por diversos autores con resultados controversiales, algunos
consideran una reduccion del patron de glicoproteinas 1, 1 v 11l con au-
mento de la sintesis de Tx Az y defecto de aimacenamiento (Storage pool)
dandole un cardcter multifactorial al problema(zs)}, otros describen una
distribucion anormal de las glicoproteinas de membrana(4) pero su signi-
ficado patolbgico alin no esta esclarecido para que pueda ser atribuido
tomo causante de agregacitn defectuosa. Se ha tratade de implicar en el
SMP un descenso en la sintesis de prostaglandinas debido a una peroxida-
cion lipidica plaguetaria disminuida, que se traduce en defecto funcional
plaquetario y problemas de hemorragia en algunos pacientes con un tiem-
po de sangria alargado y niveles bajos de malonildialdehido (39), la expli:
cacién de esta anormalidad adn no esta esclarecida. También se ha descrito
déficit de lipooxigenasa en SMP en los neutrofilos y las plaquetas {so), re-
sultando en una hiperactividad de la ciclooxigenasa plaquetaria que condu-
ciria a una mayor produccion de TxAz y posible aumento de la suscepti-
bilidad a la agregacion in vivo (74). La determinacion de proteinas intra-
plaquetarias en especial Beta tramboglobulina (BTG) ha sido objeto de
publicaciones enfatizando que los niveles elevados en BTG apoyan la hipé-
tesis de agregacion plaquetaria intravascular diseminada en SMP {20). Asi
mismo Boughton y col(s) encuentran que BTG plasmética elevada con
disminucién de BTG plaguetaria en SMP estaban presentes en episodios
de trombaosis y que estos niveles disminuyen con la administracion de as-
pirina.

En relacibn a la actividad coagulante plaquetaria en SMP, Waish y
col (72) opinan sobre el hecho de que los fendmenos trombdticos y/o he-
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marragicos son frecuentes en aquellos pacientes que cursan con tromboci-
tosis, a lo cual se agrega que los pacientes con trombasis presentan una
sobrevida plaquetaria acortada y aumento del catabolismo de la protrom-
bina y el fibrindgeno, sugiriendo una importante participacién plaquetaria
en este proceso (47). Sin embargo no existe relacién en este grupo de pa-
cientes entre el tiempo de sangria o los estudios de agregacién plaquetaria
y las manifestaciones clinicas de trombosis y/o hemorragia. Los resultados
que presenta el estudio de actividad coagulante plaquetaria {Actividad Coa-
gulante inducida por coldgens, actividad formadora de la fase de contacto,
actividad formadora del Factor Xa intrinseco y Facter plaquetario 3) son
controversiales. Algunos pacientes muestran un aumento de actividad su-
giriendo un estado de hipercoagulabilidad y tendencia a trombasis mien-
tras que otros revelan mas bien una disminucién de la actividad coagulante
plaguetaria y tendencia hemorrdgica {72). Asi mismo Cortelazzo y col (17}
gncontraron que en, sujetos con SMP y tendencia hemorrdgica habia una
reduccidn de la actividad coagulante concerniente a la activacién del
Factor X.

En SMP se ha observado disminucidn de los grandes multimeros (VW
adquirido) que en determinados casos pueden contribuir a la produccion
de manifestaciones hemarrdgicas {10).

I} UREMIA

La hemorragia es una de las manifestaciones ¢linicas de Uremia, (40
a 50% de los pacientes) vy el 10% de elios mueren debido a esta complica-
ti6n. La causa de los trastornos hemorrdgicos en Uremia fué atribuida
desde hace varias décadas a un defecto funcional plagquetario donde los
hallazges mas importantes, eran un tiempo de sangria alargado y adhesi-
vidad plaquetaria deficiente {14, 61). Por otra parte la causa de esta disfun-
cion plagquetaria en principio era relacionada con ios niveles de Urea o de
uno de sus metabolitos: el dcido guanidinstccinico (21, sa). Existen tam-
bién otras publicaciones donde relacionan los niveles de Urea, Acido gua-
nidinsuccinico, creatinina y otras sustancias en los pacientes urémicos con
manifestaciones hemorrdgicas y en los pacientes urémicos sin manifesta-
ciones hemorrdgicas cuyas conclusiones son controversiales, en cuanto a su
influencia en la produccién del defecto funcional plaquetario (21, 31, a4,
66). La agregacion plaquetaria inducida por ADP, epinefrina y coldgeno
es capaz de ser inhibida por et dcido guanidinsuccinico (31, 33, 34), no obs-
tante el tiempo de sangria y l2 adhesividad plaquetaria se describen como
indicadores fieles de un trastorno hemostdtico en Uremia (13, 21, 6s). Tam-
‘bién se observd que la didlisis mejoraba la funcién plaguetaria{s7) pero
‘la mayoria de las veces fa correccion era parcial indicando que posiblemen-
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te una sustancia no dializable podria ocasionar el trastorno funcional pla-
quetario (s7). Actualmente esta establecido que la anormalidad hemostd-
tica en uremia es debido fundamentalmente al defecto funcional plaque-
tario ya que el tiempo de sangria, la adhesividad plaguetaria, el factor pla-
quetario 3 y agregacion plaquetaria se mencionan como aiterados en Ure-
mia (13). Recientemente las investigaciones en Uremia han sido orientadas
hacia el papel que juegan las células endoteliales, su interaccion con las
plaquetas y la participacién de algin factor plasmatico, aduciendo que el
defecto hemostdtico puede ser causado por una produccidn excesiva de
prostaciclina (PGlz} por la célula endotelial con reduccion en la genera-
cion del tromboxano A2 plaquetario (59). Remuzzi y col {s6) han des-
crito una reduccién en la formacion del TxAz en Uremia atribuido a un
defecto funcional de la ciclooxigenasa plaguetaria. Por otra parte se rela-
ciona al F VIII/VWF como una sustancia no dializable cuya disminucién
podria ser la causa de un defecto en la adhesividad plaquetaria in vivo (s8).
Sin embargo la mayoria de los resultados muestran niveles normales o au-
mentados de F VI (F Vilic, F VIII/VWF). Se ha demostrado que el uso
de crioprecipitado {se} 6 DDAVP {Deamino 8-Arginina vaso presina (43)
acorta el tiempo de sangria en pacientes urémicos; la razon de esto aln
no estd claro pero Mannucci y col {43) encuentran un aumentao de los mul-
timeros de alto peso molecular de F VIN/VWF después de una infusidn
de DDAVP, planteando ia hipdtesis de que dicha infusién ocasiona la fibe-
racion del F VIHI/VWF de la célula endotelial y aumento del enlace de las
plaguetas a la superficie endotelial por intermedio de sus receptores para
F VHI/VWF. Por otra parte el crioprecipitade es rico en FVHI, fibring-
geno vy fibronectina, ésta dltima causa aumento del enlace a la superficie
endotelial por plaquetas estimuladas con trombina(ss). Otro aspecto a
dilucidar en Uremia es el papel que juega el hematocrito en estrecha rela-
cidn con los trastornos hemorragicos, puesto que estos (ltimos mejoraron
al elevar el hematocrito por encima del 30% (42). Una explicacidén a esta
conclusién seria que la administracidn de concentradoe globular lavado
aumenta la adhesividad y mejora el tiempo de sangria, también se men-
ciona el hecho de que pacientes con episodios tromboembalicos recurren-
tes pueden obtener algiin beneficio si se reduce su hematoerito, inversa-
mente la transfusion de concentrado globular podria mejorar un defecto
hemostatico mediado por las plaguetas.

V) CIRROSIS HEPATICA

El defecto hemostatico en la cirrosis hepatica es debido a la interven-!
cion de varios factores entrs los cuales se mencionan las deficiencias de los
factores plasmdticos Vitamina K-dependientes (11-Vil, IX y X), disfibrino-
genemia, fibrinolisis anormal, frombocitopenia y defecto funcional plague-
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tario. Con respecto a esto Gltimo, la agregacion plaguetaria anormal es
descrita por Thomas (es) quien la relaciona con niveles elevados de praduc-
tos de degradacidn de la fibrina los cuales tienen efecto inhibitorio sobre
la agregacibn; por otra parte, la presencia de una molécula de fibrindgeno
anormal (debido a su elevado contenido de acido sidlico) se manifiesta
por alargamiento del tiempo de trombina (46} y aunque se describe agrega-
cion anormal especialmente con ADP, disponibilidad del Fp3 reducida y
tiempo de trombina alargado{e9), existen publicaciones donde reportan
agregacion aumentada asociada a disfibrinogenemia{es), de alli que no
hay evidencia consistente que confirme la inhibicion o aumento de la agre-
gacién dependiendo de los niveles y estructura de! fibrindgeno ya que in-
clusive se ha demostrado que el fibrindgeno libre de 4cido sialico es capaz
de agregar las plaquetas{ie). Debido a lo anteriormente expuesto es posi-
ble que la presencia de un trastorno funcional plaquetario en cirrosis hepa-
tica participe solo en parte en el defecto hemostéatico y que las manifesta-
ciones hemorragicas se deben a la confluencia simultanea de algunos de los
factores mencionados anteriormente.

V) DEFICIENCIA ADQUIRIDA DEL COMPARTIMIENTO DE ALMA-
CENAMIENTO. (ADQUIRED STORAGE POOL DEFICIENCY)

La deficiencia adquirida del contenido granular intraplaguetario de-
bido a causas inmunoldgicas ha sido descrita(7s), en este caso las plaquetas
muestran los hallazgos anormales a la agregacion, en respuesta a ADP, cold
geno, trombina, ademas, de disminucion de Serotonina y nucledtidos de
Adenina, incluyendo un reducido nimero de granulos densos. Karpatkin
y Lackner {37) han observado la existencia de agregacién anormal en pre-
sencia de anticuerpos antiplaguetarios, aunque también es posible encon-
trar a(gregacién normal en pacientes con anticuerpos antiplaguetarios posi-
tivos {70},

Recientemente, se mencionan una serie de casos catalogados como de-
ficiencia adquirida del compartimiento de almacenamiento sobre una base
de origen inmunolégica (aumento de lgG asociada a la plagueta) con dismi-
nucidn mixta del contenido tanto de grdnulos densos como de granulos
alfa (7s); encontrandose ademés disminucion de fosfatasa acida de la mem-
brana, este hallazgo orienta hacia un defecto adquirido ya que en las for-
mas congénitas esta enzima es normal, se sugiere que la inmunoglobulina
unida a la membrana plaguetaria puede interferir en el descenso de la acti-
vidad de esta enzima, y que al mismo tiempo ocasiona directamente o por
formacidn de inmunocomplejos lesién plaquetaria con la consiguiente pér-
dida del contenido granular.
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ABSTRACT

Qualitative platelet disorders. Adquired trombocytopathies. A Review.
Vizeaino G. (Instituto de Investigaciones Clinicas. Apartado 1151. Facul-
tad de Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo 4001-A. Venezuela).
Invest Clin 26(2): 125-145, 1985.— The adquired thrombocytopathies
play an important role in the study of platelet function abnormalities. Its
intricate bischemical and physiopathological heterogeneity may conduce
to a clinical course of thrombosis as well as hemarrhagia. The drug-induced
thrombocytapathy is the principal cause of the adquired qualitative pla-
telet defect. The effect of aspirin, sulfinpyrazone, dipyridamot and others
with different mechanisms of action are directed essentially to inhibit pla-
telet aggregation. Presence of hemorrhagia and/or thrombosis are frequent
in the Myeloproliferative Syndrome (MPS), mainly if platelet function de-
fect is associated with thrombocytosis. Other findings are spontanecus
platelet aggregation, abnormal response to platelet aggregation agonists,
diseminated intravascular platelet aggregation with platelet exhaustion,
altered prostaglandin synthesis and reduction of the platelet coagulant
activity. A qualitative platelet function defect due to uremia is characteri-
zed by the action of urea and its metabolites over the platelet function
such as the guanidin succinic acid. Common features are a prolonged
bleeding time, diminish platelet adhesiveness, decrease platelet factor 3
availability and abnormal platelet aggregation. The relationship of uremia
with vascular endothelium, platelets and factor VII{/VWF offers some
aspects to be studied in this disease. The multifactorial aspect in the
hemostatic function is present in hepatic cirrhosis where it can be des-
cribed an abnormal platelet aggregation, decrease platelet factar 3 availa-
bility and abnormal fibrinogen molecule. Presence of an adguired defect
in the storage and release of platelet granule content due to platelet anti-
bodies is discussed. Finally, the different and important roles of platelets
in hemostasis and blood coagulation show that these unique cells are
emerging not only as central elements in the hemostatic control mecha-
nism, but also as relevant mediators in the inmunologic, inflammatory,
thrombotic and neoplastic processes. Advances in the study of platelet
function and its disorders will further improve understanding of these
important cells and its multiplicity of functions.
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