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Clitopenias de origen inmune

Guillermo R. Gutiérrez-Espindola*

Las citopenias de origen inmunolégico com-
prenden a varias entidades, en esta seccion se
describe la patogénesis de algunas citopenias de
mayor importancia (Cuadro I).

Cuadro I. Principales citopenias de origen inmune

l. Anemia

a) Aplasia Pura de Serie Roja (APSR).

b) Anemia Hemolitica Autoinmune (AHA).
c) Anemia hemolitica relacionada a medicamentos.
d) Anemia hemolitica aloinmune del recién nacido

Il Neutropenia

a) Neutropenia autoinmune

b) Netropenia aloinmune neonatal

c) Neutropenia asociada a enfermedades autoinmunes.
d) Neutropenias asociadas a procesos inflamatorios
e) Neutropenia relacionada a medicamentos.

IiI. Trombocitopenia

a) Aplasia megacariocitica adquirida.

b) Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

c) Trombocitopenia asociada a SIDA.

d) Trombocitopenia ciclica.

e) Trombocitopenia asociada a medicamentos.

f) Trombocitopenia por heparina.

9) Trombocitopenia aloinmune neonatal.

h) Trombocitopenia post-transfusional.
. J
I.Anemia

La APSR esta asociada con enfermedades
autoinmunes, virales y neoplasicas, como el timoma
y la leucemia linfocitica crénica (LLC). En esta
entidad nosoldgica se han identificado anticuerpos
(Ac) que inhiben a los precursores eritroides en la
médula 6sea, asi como a la eritropoyetina. Por otra
parte, las células T de pacientes con APSR asocia-
da atimoma, LLC y leucemia de linfocitos grandes
granulares pueden suprimirinvitro ala eritropoyesis.*

En la AHA por Ac calientes los Ac IgG cubren a
los eritrocitos solos o combinados con fracciones
del complemento y posteriormente son retirados
por macrofagos del SRE, porque los macréfagos
cuentan con receptores especificos paralalgG (Fc
Ryl-111) y el complemento. La AHA por Ac frios es
mediada por aglutininas frias (IgM) y hemolisinas
potentes como el Ac de Donath-Landsteiner (Ac
bitérmico) que causala hemoglobinuria paroxistica
al frio; la frecuencia de esta AHA por Ac frios es
menor que la producida por Ac calientes y otra
diferencia importante es la participacién del com-
plemento asociada alos Acfrios. Los Ac de tipo IgA
reaccionan en caliente y son raros; por otra parte la
IgM de reaccion caliente causa AHA grave por
accion del complemento.?34

En la AHA mediada por drogas se describen
diferentes mecanismos que producen hemodlisis: a)
la formacion de haptenos, que es mediada porun Ac
IgG, b) laformacion de complejos (droga+Ac+célula
blanco), en el cual participan Ac de tipo IgM 019G asi
como el complemento, estos complejos pueden
afectar también otras células como las plaquetas y
los granulocitos, y ¢) formacion de autoanticuerpos
conlos que latoleranciainmune es engafiada, como
ocurre con el uso de metildopa que produce Ac IgG
anti Rh, Ac antinucleares y Ac anti actina; aunque
s6lo en 1 a 2% de pacientes inmunizados se produ-
ce verdadera hemodlisis. Otros medicamentos que
pueden inducir AHA son la levodopa, el acido
mefenamico, los AINE, el interferén alfa, ciclosporina
y fludarabina.® Finalmente, en la anemia hemolitica
por inmunizacion materno-fetal se pueden observar
Ac contra antigenos de los sistemas Rh (D), ABO,
MNS, Kell, Duffy, Kidd y enraros casos CyE. Los Ac
IgG anti D producen hemdlisis extravascular de
moderada a grave, siendo la causa mas frecuente
de muertes. Los Ac IgG también intervienen en la
incompatibilidad a los grupos Ay B enla cual, puede
haber activacion del complemento a diferencia de lo
gue ocurre con el sistema Rh.
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II. Neutropenia

La neutropenia autoinmune puede dividirse en
primaria cuando se presenta en forma pura y se-
cundaria cuando se encuentra asociada con enfer-
medades autoinmunes. En el primer caso las in-
fecciones que se presentan suelen ser de tipo
bacteriano y leves a diferencia de las que se pre-
sentan en el segundo grupo que por lo general
suelen ser infecciones mas graves.Los Ac pueden
dirigirse contralos antigenos (Ag) NA1,NA2,CD11a
y CD11b en los neutrdéfilos; otros Ag en éstas
células son el FC gamma RIllIb. Los casos de
neutropenia autoinmune secundaria con mayor
frecuencia presentan Ac especificos contra Fc
gammaRIllb.®Eneltipo aloinmune neonatal, los Ac
maternos detipo IgG cruzanlaplacentay se dirigen
contra Ag de los neutréfilos heredados del padre;
los Ac antineutrdfilos también son responsables de
causar reacciones transfusionales.

En pacientes con neutropenia inmunolégica e
infeccion concomitante se han observado niveles
elevados de FEC-G, dichos niveles se normalizan
después del tratamiento exitoso con antibiéticos
indicando esto que el FEC-G incrementado puede
ser resultado de la infeccién y no de la misma
neutropenia.” Cuando la neutropenia se asocia a
enfermedades autoinmunes como el lupus erite-
matoso generalizado (LEG) y la artritis reumatoide
existen complejos inmunes presentes en la circu-
lacién sanguineay en elinterior de los neutréfilos en
forma incrementada, asi como autoanticuerpos
gue puedenfavorecer laneutropenia. En pacientes
con LEG exacerbado se hadescrito la presenciade
neutrofilos apoptdicos que correlacionan positiva-
mente con actividad de la enfermedad, esto puede
contibuir al exceso de autoantigenos incluyendo al
ADN.2 Por otra parte en el sindrome de Felty, la
neutropenia algunas veces se favorece por la
esplenomegalia pero en la mayoria de las veces su
causa es inmunoldgica e incluso por accién
citotoxica sobretodo si hay aumento de linfocitos
grandes granulares. Por otro lado, semejante a lo
que ocurre en la APSR, la neutropenia también se
ha descrito asociada a timoma.

En pacientes con enfermedades inflamatorias
pueden existir mecanismos inmunolégicos capa-
ces de producir neutropenia semejante a lo que
ocurre en el LEG ; por ejemplo: en la infeccion por

S56

VIH existe una activacion policlonal de células B,
autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes; en
pacientes infectados con el virus se ha encontrado
el Ac antialfaM beta 2, particularmente cuando hay
neutropeniainexplicable, la presencia de dichos Ac
puede tenerrelacion conla disfuncion de neutréfilos
y el riesgo aumentado de infecciones bacterianas
no oportunistas.® Finalmente, otra causa de
neutropenia por mecanismos inmunol6gicos o
alérgicos es la que se presenta secundaria al uso
de medicamentos, observandose disminucién o
ausencia de la serie granulocitica en la médula
Osea (agranulocitosis) la cual no se relaciona con
la dosis. Se ha informado con el uso de varios
grupos de medicamentos como AINE, antibioticos,
antipaludicos y recientemente se ha descrito
neutropenia fatal por el uso de ticlopidina.®

lll. Trombocitopenia

Enlaaplasiamegacariocitica, de acuerdo a estu-
diosinvitro se ha sugerido una etiologia autoinmune
similarala APSRYy estos pacientes han desarrollado
después de algun tiempo LEG, anemia apléstica o
leucemia. Investigaciones seroldgicas muestran que
la mayoria de pacientes con trombocitopenia
autoinmune tiene autoanticuerpos IgG dirigidos
contraglucoproteinas plaquetarias, por ejemplo: GP-
lIb/llla. Pacientes con PTly trombocitopenia asocia-
da amedicamentos revelan destruccion plaquetaria
extravascular por células del SRE. Los titulos de Ac
en pacientes con PTI serelacionan de formainversa
con las cifras de plaquetas, las cuales ademas
tienen supervivencia acortada; sin embargo, se ha
observado que en otros pacientes la supervivencia
plaguetaria es normal y los autoanticuerpos com-
prometen principalmente la produccion de plaquetas
por accién sobre los megacariocitos. Algunos auto-
res han informado la presencia de linfocitos B
oligoclonales responsables de la produccién de
autoanticuerpos en este tipo de pacientes, sin em-
bargo otros investigadores no han confirmado lo
anterior y sugieren una posible alteracion en las
células T capaz de iniciar la enfermedad!:. La
trombocitopenia asociada a SIDA se debe en parte
a una baja produccion plaquetaria por infeccion del
virus a los megacariocitos, por otro lado, existe una
destrucciénincrementada de plaquetas por un efec-
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to inmune mediado por Ac dirigidos contra el com-
plejo GP-lIb/lllasemejante alaPTI. Otro mecanismo
mas de trombocitopenia en SIDA es por complejos
inmunes formados por un Ac anti-idiotipo unido a Ac
del Ag gp-160/120 del virus que depuran a las
plaguetas y ademas los Ac anti VIH gp 160/120
pueden reaccionar en forma cruzada con el comple-
joGPlIb/llla.

En la trombocitopenia ciclica diversos estudios
sugieren incremento de la IgG superficial de
plaguetas que coincide con trombocitopeniay ade-
mas, el eluido de plaquetas muestra Ac dirigidos
contraelcomplejo GP lIb/lllay Ib/IX. La superviven-
cia plaquetaria también se encuentra acortada y
coincide con la trombocitopenia. Es bien conocido
gue el uso de diferentes medicamentos produce
trombaocitopenia, esto se debe en algunos casos a
gue el medicamento sensibilizante provoca cam-
bios estructurales enlamembranade las plaquetas,
como se ha referido con los antagonistas del re-
ceptor GPIIb/llla;* o bien se forman complejos
(droga-proteina) que estimulan la formacion de un
Ac en personas susceptibles ocasionando la des-
truccion plaquetaria. En otros casos existe la for-
macion de verdaderos autoanticuerpos contra
plaguetas como ocurre con lametildopa, o lainduc-
cion de Ac por la formacion de haptenos.

La trombocitopenia inducida por heparina se ha
reportado en 6% de los pacientes que la reciben,
con el riesgo ademas de desarrollar fenbmenos
trombaoticos. Los Ac resultan de la formacion del
complejo heparina + factor plaquetario 4, al cual
esta unido dicho Ac, todo lo cual reacciona con los
receptores Fc de las plaquetas produciéndose la
trombaocitopenia, con activacion plaquetariay posi-
ble trombosis.*?

La trombocitopenia inmunolégica del recién na-
cido es el resultado del paso trasplacentario de Ac
contra Ag heredados en las plaquetas fetales; los
Ag mas frecuentes son HPA-1a (PLA) y HPA-5b.
La alosensibilizacién se da con el primer embarazo
y aparece en los subsecuentes. La purpura
postransfusion es otra entidad donde la trombo-
citopenia es secundaria a una alteraciéon inmune,
se forman Ac dirigidos generalmente contra el
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AgPL #' de las plaguetas. Los Ac se pueden formar
por la expresion de epitopes o también por la
formacion de complejos inmunes en las plaquetas
autologas.*®
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