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CITOPENIAS Y SUS CARACTERISTICAS
Definimos citopenia a la disminucion en el
numero de células de la sangre por debajo
del rango normal. Para su diagnostico y
clasificacion debemos realizar: a) anamne-
sis (enfermedades asociadas, farmacos,
sintomatologia especifica); b) examen fisi-
co (hepato-esplenomegalia, focos infec-
ciosos, linfadenopatias, tumores); c) anali-
sis cuidadoso del frotis sanguineo (confir-
mar citopenia, valorar volumenes celula-
res, descartar agregados, orientacion hacia
determinadas enfermedades hematologi-
cas), y si es necesario d) examen medular
(medulograma y/o biopsia 6sea) para valo-
rar la presencia de megacariocitos, celula-
ridad e infiltracion medular. En ocasiones
se requieren pruebas especificas para
orientar o confirmar el cuadro, como son la
cuantificacion de inmunoglobulinas, anti-
cuerpos antinucleares, anticoagulante lapi-
co, serologias para el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) o hepatitis, prueba
de Coombs directo, pruebas de funcion de
organos (renal, hepatica, tiroidea) o anali-
sis citogenético de médula osea’'.

Anemia*: Se define como la concen-
tracion de hemoglobina <13g/dl (130g/1)
en el varon y <12g/dl (120g/1) en la mujer.
En el proceso diagnostico de la anemia es
fundamental identificar su causa.

- Clasificacion morfoldgica: basado en
el volumen corpuscular medio (VCM)
siendo muy til a nivel practico. Se define
microciticacon VCM<82 fl (anemia ferro-
pénica, talasemia, anemia de trastornos
cronicos); normocitica con VCM 82-98 fl
(anemias carenciales, anemia de insufi-
ciencia renal, anemia hemolitica); y
macrocitica con VCM>98 fl (yatrogenia

por farmacos, ingesta habitual de alcohol).

- Clasificacion etiopatogénica (tabla
1): a) produccion inadecuada de eritro-
citos (anemia arregenerativa) por altera-
ciones de las células precursoras, infil-
tracion medular o falta de nutrientes; b)
pérdida prematura de los mismos por
sangrado o hemolisis (anemias regene-
rativas). El recuento de reticulocitos
permite la diferenciacion entre ambas,
siendo normal un indice de produccion
reticulocitaria (IPR)=1.

Neutropenia*: Se define por un recuen-
to absoluto de neutrofilos<1.5x109/1 en la
sangre periférica, siendo leve entre 1.0-
1.5x109/1 y moderada entre 1.0-0.5x109/1.
Con recuento inferior a 0.5x109/1 se define
como agranulocitosis.

Las neutropenias pueden ser de ori-
gen central o periférico. Las de origen
central son insuficiencias medulares
parciales que afectan selectivamente a
la diferenciacion neutrofilica de la serie
mieloide y se distinguen tres tipos: a)
por defecto de produccion (neutrope-
nias hipoplasicas); b) por granulocito-
poyesis ineficaz (médula dsea normal
con muerte acelerada intramedular) y c)
por liberacion disminuida (la médula
Osea libera escasos elementos funcio-
nalmente anormales). Las de origen
periférico se producen por: a) consumo
excesivo o salida acelerada a los tejidos
(inmunoldgicas, infecciones graves) y
b) pseudoneutropenias o aumento del
pool marginal leucocitario (tabla 2).

Las neutropenias por farmacos son
frecuentes y se registran con mayor fre-
cuencia en mujeres de edad media (40-70
afos), habitualmente consumidoras de
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analgésicos, ansioliticos y antiinflamato-
rios no esteroideos. Suelen ser asintoma-
ticas y de deteccion fortuita. El proceso
es impredecible y se produce por reac-
cioén idiosincrasica al farmaco, por supre-
sion directa o por destruccion inmune de
los granulocitos o sus precursores. El tra-
tamiento requiere la supresion del farma-
co y alertar al paciente de los medica-
mentos con potencial mielotdxico.

Trombopenia*: se define como el
recuento de plaquetas <150.000/pl. Es
preciso comprobar las trombopenias
mediante el microscopio Optico para
distinguirlas de las seudotrombopenias
(agregados plaquetarios, macrocitosis,
satelitismo plaquetario). Las causas
principales de trombopenia vienen reco-
gidas en la tabla 3.

Anemia aplasica®: se caracteriza por
pancitopenia en sangre periférica, con
celularidad hematopoyética disminuida
o ausente en lamédula 6sea, que es reem-
plazada por células grasas. Cuando la
causa es secundaria a firmacos distingui-
mos las dependientes de la dosis (drogas
citotdxicas) con hipoplasia moderada de
la MO vy las idiosincrasicas, de inicio
insidioso e incluso varios meses después
de la exposicion a la droga.

MIELOSUPRESION INDUCIDA POR
FARMACOS®

Mientras que la mayoria de las drogas
citotoxicas causan mielosupresion (MS)
dependiente de la dosis, las reacciones
idiosincraticas no son comunes. Puede
haber un retardo entre la exposicion a la
droga y la aparicion de la citopenia, lo que
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TERAPIA BIOLOGICA

En reumatologia, ante un paciente con
tratamiento bioldgico que presente cito-
penia debemos plantearnos el diagnostico
diferencial entre una etiologia infecciosa,
neoplasica, un proceso autoinmune y/o
una toxicidad del propio farmaco.

Se han descrito reacciones hematolo-
gicas graves debidas a la terapia biologi-
ca en reumatologia, con un mecanismo
causal mal conocido. Las hipdtesis que
se barajan son:

* Inhibicion de las citokinas proinfla-

matorias (IL-1, IL-6, IL-8,...) rela-

cionadas con la diferenciacion de
células madre en médula 6sea’.

* Toxicidad medular directa del far-

maco®.

* Aumento de la destruccion celular a

nivel periférico.

* Marginacion celular intravascular.

* Comorbilidades del paciente.

TABLA 1

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS ANEMIAS

Anemias
regenerativas
o “periféricas”

- Hemorragia aguda
- Anemias hemoliticas

Anemias
arregenerativas
0 “centrales”

1- Insuficiencia medular por alteraciones de las células precursoras:
Trastorno cuantitativo:
- Selectivo: eritroblastopenias (aplasia pura de células rojas)
- Global: aplasias medulares (anemia aplasica)
Trastorno cualitativo (dismielopoyesis):
- Congénito: diseritropoyesis congénitas
- Adquirido: sindromes mielodisplasicos
2- Infiltracion de médula dsea:
- Leucemias, linfomas, mieloma
- Tumores solidos
- Mielofibrosis
3- Deficiencia de factores eritropoyéticos:
- Hierro: anemia ferropénica, anemia de trastornos cronicos
- Cobalamina y 4cido folico: anemias megaloblasticas
- Hormonas: eritropoyetina, hormonas tiroideas, androgenos, corticoides

A

TABLA 2

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS NEUTROPENIAS ’ Fa@acos [NMUNOSUpresores. con-
comitantemente’.
Disminuciéon a) Congénita: La literatura sugiere que existe un incre-
de la produccion - Sindrome Kostmann mento en la incidencia de anemia aplasica
- D¥sgenes1a retlcula.r ; en pacientes con AR (odds ratio: 7.6, 95%
: H1pogammag19 b,u lsmme CI 2.6-23) comparado con la incidencia en
- Neutropenia ciclica 12 poblacia LP drt
_ Hipoplasia de cartilago y pelo 2 poblacién general. Por tant(?, esto podria
- Disqueratosis congénita constituir un factor de confusion ya que la
- Sindrome de Barth AR es una de las principales indicaciones
- Sindrome de Griscelli . de la terapia biologica'.
- z‘lllld;f)rlr(le}ge Sc}lhwachmam-Dlamond Segun los resultados de BIOBADA-
- Chediak-Higashi .
, & SER de Noviembre del 2009, de un total
b) Farmacos . .
¢) Inmunes: de 5493 pacientes y 8081 ciclos de trata-
- Neutropenia cronica del adulto mientos, se describen trastornos de la
- Neutropenia cronica benigna sangre y del sistema linfatico en 127
- Neutropen%a neonatal OIS pacientes, representando un 1.7% del
: N.eutropen'la neonatal transitoria total de acontecimientos adversos. Sin
- Linfocitosis T-Gamma . ,
- Neutropenia infecciosa embargo, no se especifican cuantos de
ellos corresponden a citopenias ni si éstas
Pseudoneutropenia - Espurea son causada directamente por el farmaco.
- Demarginacion Segiin la Glltima actualizacion del Docu-
A

mento de Consenso de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia sobre el uso de tera-

en ocasiones complica la identificacion
del agente causal. Los sintomas pueden
aparecer de forma insidiosa y para el
momento en que se descubre la citopenia
el paciente pudo haber estado recibiendo
varios agentes para tratar sintomas de pre-
sentacion inespecificos.

Se debera establecer si la citopenia se
debe a la reduccion de la produccion de

células en la MO (MS) o de la vida
media de las células afectadas en la san-
gre periférica. Si se sospecha MS, hay
que diferenciar la inducida por drogas
de otras patologias de 1a MO.

El hemograma confirma o excluye la
citopenia, y se debera realizar de rutina
en pacientes que reciben drogas de alto
riesgo.
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pias biologicas en la artritis reumatoide, se
recomienda la realizacion de un hemogra-
ma y una bioquimica general de forma
mensual en el primer trimestre del inicio
del tratamiento y posteriormente cada 3-4
meses. Ademas, no se recomienda la utili-
zacion de terapias biologicas en las AR en
caso de citopenia grave. Si ésta apareciese
durante el tratamiento, se recomienda sus-



REVISTA bk LA SR

ACTUALIDAD CIENTIiFICA | [{EIRES

penderlo y buscar otras cuasas posibles
antes de imputarla a la terapia biologica'.

Abatacept:

Los trastornos de la sangre y del sis-
tema linfatico que ocurren durante el
tratamiento con Abatacept se conside-
ran poco frecuentes (> 1/1.000 a< 1/100
pacientes), siendo las mas frecuentes la
leucopenia y la trombocitopenia'.

Anakinra:

El tratamiento con Anakinra se relacio-
na con pequenas reducciones (10-20%) en
la media del recuento total de leucocitos y
en el recuento absoluto de neutréfilos (neu-
tropenia <1.5x109/1 en el 2.4% de pacien-
tes frente a un 0.4% en el grupo placebo).
Ninguno se relacion6 con infecciones gra-
ves. En el 0.3% de los pacientes se ha
observado una leucopenia grave, aunque
no se han descrito anemias aplasicas®.

El tratamiento no debe iniciarse en
pacientes con neutropenia <1.5x109/1.
Se recomienda monitorizacioén previo y
durante el tratamiento de forma mensual
durante los primeros 6 meses y luego tri-
mestralmente. En los pacientes que des-
arrollen neutropenia, se vigilara estre-
chamente y se interrumpira la adminis-
tracion del tratamiento'.

Farmacos anti-TNFa:

La pancitopenia y la anemia aplasica
se han visto raramente relacionadas con
el tratamiento anti-TNFa y en una
minoria de ellos causé la muerte. Las
citopenias suelen ocurrir en las primeras
semanas (media de 4 semanas) desde el
inicio del tratamiento". En ocasiones se
ha relacionado con un efecto de grupo
terapéutico, sin embargo en algunos
pacientes la citopenia ocurre s6lo con un
determinado farmaco anti-TNFa y no
con otros, considerandose una reaccion
idiosincrasica. Ademas, no se ha evalua-
do si la anemia o pancitopenia se rela-
cionan con la dosis total acumulada del
farmaco y/o con un efecto sinérgico a
otros agentes inmunosupresores usados
concomitantemente'.

En un trabajo presentado en el 25° Con-
greso de la Sociedad Britanica de Reuma-
tologia en el 2008, se estudiaron 367
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TABLA 3

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS TROMBOPENIAS

Defectos
de produccion a) Infiltracion medular:
- Leucemias
- Sindromes linfoproliferativos
- Metastasis
- Mieloma multiple
- Mielofibrosis
b) Daflo medular:
- Insuficiencia medular
- Anemia de Fanconi
- Radio/quimioterapia
¢) Alteracion en maduracion de megacariocitos:
- Sindromes mielodisplasicos
- Defectos factores maduracion: hierro, folatos, cobalamina
- Infeccion parvovirus o VIH
- Alcoholismo
- Farmacos: fenilbutazona, cloranfenicol

Destruccion a) [nmune:
y/o - Primaria:
secuestro - PTI
- Purpura postraunsfusional
- Purpura neonatal isoinmune
- Secundaria:
- Farmacos: heparina, sales de oro, penicilinas,
fenitoina, digoxina, valproico, quinina, quinidina,
interferon a, etc.
- Sindromes linfoproliferativos
- Enfermedades autoinmunes: LES, sindrome Evans
- Infecciones: virus, bacterias, protozoos
b) No inmune:
- Microangiopaticas: CID, PTT, SHU
- Destruccion de grandes vasos/corazon: Sd Kasabach-
Merrit; cardiopatias congénitas o adquiridas; by-pass
cardiopulmonar catéteres, protesis; hiperesplenismo

Hereditarias - Macrotrombopenias
- Normotrombopenias

- Microtrombopenias

Causas
mixtas

- Hepatopatia

- Nefropatia

- Transfusion masiva o exanguinotransfusion, circulacion
extracorporea

- Dafio térmico por calor o frio

- Enfermedades tiroideas (hiper o hipotiroidismo)

pacientes con terapia anti-TNFa. De ellos,
el 81.2% con artritis reumatoide (n=298),
el 10.4% con espondilitis anquilosante
(n=38) y el 8.4% con artropatia psoriasica
(n=31). El 20% de pacientes presento al
menos un episodio de neutropenia (4%
grave: neutrofilos <500/L), siendo mas fre-
cuente en las 2 primeras semanas tras el
inicio del tratamiento con una media de
descenso de 1.100/1  (920-1.320/;
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p<0.001). El recuento de neutrofilos pre-
vio al inicio del tratamiento era menor en el
grupo de pacientes que desarroll6 neutro-
penia (neutrdfilos 6.200/1 vs 4.300/L;
p<0.001). El descenso de neutréfilos tras el
inicio del tratamiento se correlaciond con
el descenso de la velocidad de sedimenta-
cion globular y con el recuento de plaque-
tas, sin presentar correlacion con la protei-
na Creactiva. De los 3 anti-TNFa adminis-
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trados, el Infliximab se relacioné con un
descenso mayor de neutréfilos: Infliximab
1.680/1(1.070-2.290/1), Adalimumab 660/1
(220-1.300/1) y Etanercept 1.030 (810-
1.240/1) (p<0.018). Como conclusion de
este estudio se extraer que el recuento de
neutrofilos y leucocitos previo al trata-
miento son los predictores independientes
significativos para la neutropenia con far-
macos anti-TNFa, y que los pacientes con
antecedentes de neutropenia tienen un
51% de probabilidad de desarrollar una
nueva neutropenia comparado con el 12%
en pacientes sin historia previa (p<0.001)"".

Rituximab:

En general, el recuento total de linfo-
citos y el recuento de leucocitos se man-
tuvieron dentro de la normalidad des-
pués del tratamiento con Rituximab, a
excepcion de un descenso pasajero de
leucocitos durante las cuatro primeras
semanas del tratamiento'®.

Se observa un descenso significativo
de los linfocitos B CD19+, con una dis-
minucion media del 97%, y sin relacion
con episodios infecciosos. La recupera-
cion de los linfocitos B totales se realiza
a lo largo de varios meses, sin correla-
cionarse ésta con la respuesta clinica ni
la recidiva del paciente®.

Laneutropenia reversible de inicio tar-
dio se ha descrito en pacientes con linfo-
mas tratados con Rituximab y suele ocu-
rrir tras 2-6 meses de la administracion
del tratamiento. Se estima su aparicion en
< 0.02% de un total de 300.000 pacientes
tratados y su mecanismo es desconocido.
Existen casos aislados publicados de
pacientes con artritis reumatoide®.

Tocilizumab:

Se han descrito descensos de recuento
de neutrdfilos y plaquetas después del trata-
miento con Tocilizumab 8mg/kg en combi-
nacién con Metotrexato, sin complicacio-
nes clinicas relacionadas en la mayoria de
los casos. El riesgo de neutropenia puede
aumentar en aquellos pacientes que previa-
mente han sido tratados con farmacos anti-
TNFo*. La incidencia de neutropenia
observada en los pacientes con Tocilizu-
mab en monoterapia fue menos frecuente
que en combinacion con Metotrexato™.
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Debe tenerse precaucion al valorar el
inicio del tratamiento en pacientes con
neutrofilos  <2x109/1 o plaquetas
<100x103/ul. No se recomienda el trata-
miento cuando haya recuento absoluto
de neutrdfilos <0.5x109/1 o plaquetas
<50x103pl. Dado el potencial riesgo de
infecciones severas en la neutropenia
prolongada y de sangrado en la trombo-
penia, el recuento de ambos debe vigi-
larse de 4 a 8 semanas después del
comienzo del tratamiento y posterior-
mente, segin practica clinica habitual.
Se aconsejan modificar la dosis a admi-
nistrar de Tocilizumab en funcion de los
recuentos celulares sanguineos, reintro-
duciendo el farmaco a 4mg/kg peso del
paciente cuando los neutréfilos se hayan
recuperado a > 1.0x109/1 y las plaquetas
a>100x103ul>.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con terapia biologica
que desarrolla una citopenia a lo largo
del tratamiento, nos debemos plantear
un amplio diagnostico diferencial
teniendo en cuenta principalmente la
etiologia infecciosa, neoplasica, autoin-
mune y por ultimo la toxicidad directa
del farmaco, ya que las discrasias san-
guineas como consecuencia directa del
mismo son raras.

Debido a que las citopenias son un
potencial efecto adverso de la terapia
bioldgica, el clinico debe estar precavi-
do y realizar controles del recuento
celular sanguineo previo al tratamiento
y de forma periddica (inicialmente men-
sual y posteriormente cada 3-6 meses)
durante el mismo. En caso de desarrollar
una citopenia, debemos retirar o modifi-
car la dosis del tratamiento biologico y
de otros farmacos inmunosupresores
concomitantes.
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