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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(2): 47-56

El hallazgo de una plaquetopenia durante la gestacion siempre genera
preocupacion. Para el clinico es un desafio diagndstico debido a la multi-
plicidad de etiologias que se deben considerar. En esta revisidon se repasan
las distintas causas de trombocitopenia en el embarazo y se mencionan las
bases de su manejo terapéutico. Se aborda la definiciéon y posibles causas de
la trombocitopenia gestacional asi como su significado y manejo clinico. A
continuacion se describen las complicaciones gestacionales que cursan con
trombocitopenia asi como las bases de su manejo. De estos cuadros se jerar-
quizan los estados hipertensivos del embarazo, especialmente la preeclamp-
sia y el HELLP asi como las microangiopatias trombéticas del embarazo y
el sindrome antifosfolipidico. Posteriormente se resefian las repercusiones
reciprocas del purpura trombocitopénico inmune y la gestacion asi como los
aspectos relevantes del diagnostico y la conducta terapéutica cuando esta
indicada. Se finaliza mencionando causas raras de trombocitopenia durante
el embarazo.

Palabras clave: Trombocitopenias, Embarazo, Trombocitopenia gestacional,
Estados hipertensivos del embarazo, Purpura trombocitopénico inmune”,
Manejo.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(2): 47-56

Finding a reduced platelet count during pregnancy is always a matter of con-
cern. The multiplicity of etiologies that need to be considered poses a diag-
nostic challenge for the clinician. This paper gives an overview of the diffe-
rent causes of thrombocytopenia in pregnancy and mentions the rationales
for its therapeutic management. In addition to the definition, the paper ad-
dresses the potential causes of gestational thrombocytopenia, as well as its
relevance and clinical management. The paper then describes the pregnancy-
induced complications associated with thrombocytopenia and the rationa-
le for their management. Particular emphasis is made on the hypertensive
states of pregnancy, especially preeclampsia and HELLP, as well as throm-
botic microangiopathies of pregnancy and the antiphospholipid syndrome.
The reciprocal impact of immune thrombocytopenic purpura and gestation
is discussed, as well as the relevant aspects of diagnosis and the therapies
prescribed, when appropriate. The authors finally describe rare causes of
thrombocytopenia during pregnancy.

Key words: Thrombocytopenias, Pregnancy, Gestational Thrombocytopenia,
Hypertensive States of Pregnancy, Inmune Thrombocytopenic Purpura, Ma-
nagement.

como por la conducta terapéutica que pueden implicar.
El propoésito de esta revision es presentar la informacion

Las trombocitopenias durante el embarazo son un pro- disponible, de un tema que habitualmente se encuentra dis-
blema complejo tanto desde el punto de vista diagndstico perso en varias publicaciones de distintas disciplinas, de una
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manera unificada y resumida con una vision clinica y un ca-
racter préactico.

Se realizd una revisién bibliografica descriptiva recu-
rriendo para ello al buscador MEDLINE (NLM) de los EUAy
LILACS. También se recurri6 a libros de texto y paginas web
del tema especifico abordado.

Se define trombocitopenia, segln algunos autores, la ci-
fra de plaquetas por debajo de 100 x 10%L™". y para otros por
debajo de 150 x 10%L®. Ha sido clasico manejar esta ultima
cifra debido a que la mayoria de los laboratorios definen el
limite inferior como menor de dos desviaciones estandares
con respecto a la media de la variaciébn normal. Ahora bien,
estas cifras se refieren a poblacion normal no embarazada,
por lo que se puede argumentar que la plaquetopenia en el
embarazo puede comenzar a partir de cifras inferiores como
luego se vera ©.

Con el advenimiento de los contadores automaticos de
células sanguineas el hallazgo de plaquetopenia en el curso
del embarazo se hizo una consulta muy frecuente a la vez
que una situacion inquietante por los distintos diagnoésticos
que puede implicar (ver Tabla I).

Tabla I. Posibles causas de plaqutopenia en el
embarazo.

Pseudotrombocitopenia

Trombocitopenias congénitas

Trombocitopenia gestacional

HELLP

PTI

EHE

LES

CID

PTT

SUH

SAF

Higado graso agudo del embarazo

Von Willebrand 2 B

Farmacos (Heparina, paracetamol, alfametil dopa, ranitidi-
na, carbamazepina, rifampicina, otros)

Infeccion viral (VIH, Hepatitis C, Epstein Barr, Citomegalo-
virus, otros)

Infeccion bacteriana (Leptospira, Borrelia, Coxiella burnetii,
otras)

Insuficiencia medular

Hiperesplenismo

Sin embargo, lo primero que se bebe descartar en el
caso que se trate de una trombocitopenia aislada y sin ma-
nifestaciones clinicas, es una pseudotrombocitopenia debido
a la aglutinaciéon de las plaquetas “in vitro”. Esta situacion
que se ve en una de cada mil personas normales no tiene
significancia clinica y puede excluirse con la observacion de
una “lamina periférica” ®. Excluido este fenémeno la apari-
cion de trombocitopenia durante el embarazo puede indicar
entidades muy diversas. Desde la plaquetopenia gestacional,
de curso benigno y sin complicaciones maternas ni fetales,
hasta la plaquetopenia del HELLP (acr6nimo del inglés: he-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count) de curso
grave y complicado, pasando por el purpura trombocitopéni-
co inmune (PTI), enfermedad independiente del embarazo
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pero que lo puede afectar de multiples maneras. En la Tabla
Il se puede ver la clasificacion que se seguird.

Tabla Il. Clasificacion de las plaquetopenias en el curso
del embarazo.

Relacionadas con el embarazo
1) PLAQUETOPENIA GESTACIONAL O INCIDENTAL
2) COMPLICATIVAS DEL EMBARAZO
Sindromes microangiopéaticos (Preeclampsia/Eclampsia,
HELLP, SUH, PTT)
Coagulopatia de consumo (CID)
SAF
Von Willebrand
Higado graso agudo del embarazo
Hipoplasias medulares (Anemia aplésica gestacional)
Independientes del embarazo
1) Parpura trombocitopénico inmune (PTI)
2) - LES
- VIH
- Hiperesplenismo
- Farmacos

Abreviaturas

HELLP: hemolysis, elevated liver en-
zymes, low platelet count AAN: anticuerpos antinucleares
PTI: purpura trombocitopénico inmu- | AAF: anticuerpos antifosfolipidos
ne VIH: virus de la inmunodeficiencia
LES: lupus eritematoso sistémico humana

CID: coagulacion intravascular dise- | EHE: estados hipertensivos del em-
minada barazo

PTT: parpura trombocitopénico trom- | HTA: hipertension arterial

bético MTE: microangiopatias tromboticas
SUH: sindrome urémico hemolitico del embarazo

HGAE: higado graso agudo del em-
barazo

SAF: sindrome antifosfolipido

PLAQUETAS Y EMBARAZO

Trombocitopenia gestacional

A partir del trabajo de Sejeny y col. de 1975 que sugie-
re disminucion del recuento plaquetario durante el curso del
embarazo se inicia el estudio de este fenbmeno 9.

Posteriormente Walleburg y col. en 1978 y Fay y col. en
1983 encuentran que durante el embarazo se destruyen mas
plaquetas y su volumen medio aumenta conforme avanza la
gestacion 9,

En 1988 Burrows y Kelton estudian 1357 embaraza-
das normales y encuentran que hay 112 (8.3%) que tienen
plaquetopenia leve de entre 97 y 150’10%L. Este grupo no
presenta ninguna caracteristica patologica observable y sus
neonatos no muestran diferencias significativas en el recuen-
to plaquetario con respecto a los neonatos nacidos de las
madres no plaguetopénicas @ - Concluyen que esta es una
forma de plaquetopenia incidental que no produce efectos
adversos sobre las gestantes ni sus productos y que no esta
justificado realizar intervenciones obstétricas por su causa ©.
Entre enero de 1986 y diciembre de 1992 los mismos autores
estudiaron prospectivamente 15471 embarazadas y encon-
traron 1027 trombocitopenias de las cuales el 73.6% eran
incidentales (19,

La causa de esta trombocitopenia no es clara. Se ha in-
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vocado cierto grado de coagulopatia de consumo compen-
sada durante la gestacion, dafo endotelial, hemodilucion,
atrapamiento placentario, aumento de la activacion y acla-
ramiento plaquetario e incluso PTI ain no diagnosticado ™.

El desafio queda planteado cuando la gestante presen-
ta trombocitopenia y hay otros posibles diagnoésticos. Otras
causas frecuentes de trombocitopenia son los estados hiper-
tensivos del embarazo que explican alrededor del 20 % de
estas trombocitopenias. En un 4% se trata de deso6rdenes
inmunes como el PTI o el lupus eritematoso sistémico (LES)
entre otros. Causas menos frecuentes incluyen, coagula-
cion intravascular diseminada (CID), purpura trombocitopé-
nico trombético (PTT), sindrome urémico hemolitico (SUH),
HELLP, higado graso agudo del embarazo (HGAE) y sindro-
me antifosfolipido (SAF) ¢.1012,

Obsérvese que la incidencia de la plaquetopenia gesta-
cional hace que sea la causa mas frecuente de trombocito-
penia durante el embarazo y que supere por lejos a todas las
otras causas sumadas.

Asumiendo la existencia de la plaquetopenia incidental o
gestacional, se ha buscado el nUmero umbral de plaquetas a
partir del cual se deberian investigar otras causas que expli-
quen la plaquetopenia.

Se ha demostrado que una plaquetopenia por encima de
115 " 10%L en gestantes, por otra parte sanas, debe ser con-
siderada segura y no serian necesarias otras investigaciones
("M, En la practica se ha llevado esta cifra umbral a 100°‘10%/L.
Tratandose de una embarazada sin otras alteraciones y sin
antecedentes de valor patolégico, se considera que tiene una
plaquetopenia gestacional de curso benigno, tanto para ella
como para el producto de la concepcién y sobre la que no se
deberian realizar otras intervenciones.

En general, se considera un recuento plaquetario entre
100°10%L y 150'10%/L como plaquetopenia leve, entre 50 °
10%L y 100°10%L moderada y por debajo de 50’10%L como
severa (12,

Sin embargo, el clinico debera permanecer atento ante
una plaquetopenia cualquiera sea su valor. Aun con pla-
quetopenias leves se debera considerar el diagnéstico de
preeclampsia o HELLP ya que estas entidades pueden en
algdn momento de la evolucidn cursar s6lo con alteraciones
de laboratorio. A su vez, si la plaguetopenia aparece al inicio
del embarazo es mas probable que se trate de un PTI.

En la evaluacién paraclinica, se aconseja buscar protei-
nuria y elementos de microangiopatia en lamina periférica
asi como determinacioén de bilirrubinas y enzimas hepaticas.
Otras investigaciones deberan incluir presencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA), complementemia, anticuerpos an-
tifosfolipidos (AAF) asi como excluir infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Si se concluye que se
trata de una trombocitopenia gestacional, s6lo se realizara
observacion. Las plaquetas deberan volver a la normalidad
alrededor de 6 semanas luego del parto ©. Si esto no se veri-
fica se debera considerar el diagndstico de PTI.

Por ultimo, no es raro que algunas de estas pacientes en
la evolucion terminen de configurar una enfermedad autoin-
mune, con mayor frecuencia un LES (3,

COMPLICACIONES GESTACIONALES QUE CURSAN
CON TROMBOCITOPENIA

Se consideraran agrupadamente las complicaciones
hipertensivas del embarazo (preeclampsia severa, eclamp-
sia y HELLP) junto con los trastornos microangiopaticos del
embarazo (PTT/SUH) por sus similitudes clinicas asi como
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elementos patogénicos comunes. Luego se repasaran otras
complicaciones gestacionales menos frecuentes como el hi-
gado graso agudo del embarazo, el SAF y la enfermedad de
von Willebrand 2 B, entre otros.

Estados hipertensivos del embarazo (EHE)

Los estados hipertensivos son la complicacién médica
mas frecuente de la gestaciéon. Se observan entre un 5y un
10% de todas las gestantes segln distintos autores™. En
nuestro medio el Sistema Informatico Perinatal (SIP) ha in-
formado una incidencia de 4,5 a 5,3% en los ultimos afios®.

Los EHE, pero sobre todo la preeclampsia severa y
la eclampsia, contribuyen con una parte importante de las
plaquetopenias relacionadas con la gestacién. Entre 15 y
50% de las pacientes con preeclampsia desarrollan trombo-
citopenia en algun momento del su enfermedad, haciendo
a la preeclampsia una causa frecuente de trombocitopenia
significativa durante el tercer trimestre del embarazo®. En el
estudio prospectivo de Burrows y Kelton ya mencionado los
estados hipertensivos y sus complicaciones representaron el
21% de todas las plaguetopenias!'®.

Se ha especulado extensamente con el rol de las plaque-
tas en los EHE. Una hipo6tesis atractiva ha sido que la pree-
clampsia estd mediada por una interaccion alterada entre las
plaquetas y el endotelio™.

Las causas de la trombocitopenia son debatidas pero
interviene sin duda, la agregacion plaquetaria que esta au-
mentada en las pacientes preeclampticas (®. El aumento
de la agregacion podria ser el resultado de vasoespasmo y
microangiopatia en el que el dafio de las células endotelia-
les estimula la activacion plaquetaria. Un signo indirecto del
consumo periférico podria ser el mayor aumento del volumen
plaquetario en las pacientes preeclampticas'.

Si bien la trombocitopenia no ha podido ser un marca-
dor predictivo util de preeclampsia, si se vincula claramen-
te con malos resultados maternos y fetales™. En cambio,
se ha informado que el aumento del volumen plaquetario,
puede aparecer hasta una semana antes del desarrollo de
preeclampsia en un subgrupo de gestantes hipertensas no
proteindricas”.

Otro hecho informado reiteradamente es que la severi-
dad de la trombocitopenia aumenta con la aparicion o grave-
dad de las complicaciones preeclampticas('?'®,

Por lo tanto la trombocitopenia en el contexto de un EHE
es siempre un signo de alarmay si esta es menor de 100’10%/L
es un signo de severidad de la preeclampsia y obliga a consi-
derar fuertemente la interrupcion del embarazo(1219-2),

Cuando la paciente, ademas de la trombocitopenia, pre-
senta evidencias de hemolisis intravascular y disfuncién he-
patica se configura el sindrome conocido como HELLP. Este
complica el 10 a 20% de las pacientes con preeclampsia se-
vera®". Los criterios diagnésticos fueron puestos a punto por
el grupo de Sibai aunque la descripcion original corresponde
a Weinstein en 1982. Es de destacar que otra de las cla-
sificaciones toma en cuenta que, la plaquetopenia de entre
100°10%L y 150’10%L también puede integrar el espectro de
esta patologia en su forma méas leve (Clase 3 de la Clasifica-
cién de Mississippi) ?>24. Ver Tablas Il y IV.

Desde el punto de vista patogénico el HELLP represen-
ta una etapa de dafio endotelial avanzado con hemdlisis mi-
croangiopatica y consumo plaquetario.

Es importante tener presente el diagnéstico de HELLP ya
que las pacientes pueden presentarse al inicio con cuadros
atipicos. Es comun que presenten dolor en hipocondrio dere-
cho o epigastrio, vémitos y cefalea. Los dias previos pueden
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haber presentado malestar general que asemeja un cuadro
de impregnacién viral. Si bien la mayoria tendran hiperten-
sién arterial (HTA) y proteinuria estos signos pueden faltar o
ser leves®,

Tabla lll. Diagnéstico del sindrome HELLP - Criterios de
Tennessee 2

- Eritrocitos fragmentados en la lamina periférica

- Plaquetas - <100'10%L

- Lactico deshidrogenasa (LDH) - > 600 U/L

- Aspartato transaminasa (AST/TGO) | - >70 U/L

- Alanina transaminasa (ALT/TGP) ->70 U/L

- Bilirrubias totales ->1,2mg/100 mL

Tabla IV. HELLP - Clasificacion de Mississippi®

Clase 1 Clase 2 Clase 3
11 N9 =50 " 10%L a|=100 " 10%L a
Plaquetas |<5010%L | 4001090 | <150 1091
TGO o TGP | =70 Ul/L =70 Ul/lL =40 UI/L
LDH =600 UI/L =600 UI/L =600 UI/L

Tratdndose de un cuadro grave con probable deterioro
brusco de las condiciones materno fetales se debera internar
a la paciente en un centro terciario. Se realizara profilaxis
de las convulsiones eclampticas con sulfato de magnesio, se
controlara farmacolégicamente la HTA - si fuera necesario
en forma parenteral- y se considerara iniciar corticoesteroi-
des si el embarazo es menor de 34-35 semanas y las con-
diciones maternofetales son estables. Caso contrario o si la
edad gestacional fuera mayor de 34-35 semanas se debera
interrumpir el embarazo®24. Las conductas expectantes o
conservadoras son controversiales y siempre requieren un
centro terciario bien dotado asi como un equipo interdiscipli-
nario con experiencia.

El impacto sobre los resultados perinatales es significati-
vo con al menos 20% de mortalidad perinatal y complicacio-
nes que incluyen entre 15 y 38% de trombocitopenia en el
recién nacido®2,

Otra complicacion, aunque rara de la preeclampsia se-
vera/eclampsia y que puede cursar con plaquetopenia, es la
ClD(17,18)_

El embarazo normal seria una forma leve y compensa-
da de coagulopatia intravascular de consumo. A su vez, en
multiples situaciones patolégicas del embarazo como las ya
vistas o en el desprendimiento de placenta, la embolia de
liquido amnidtico o el feto muerto y retenido, se produce for-
macion y destruccion acelerada de fibrina en la microcircu-
lacién. Todas estas situaciones tienen en comun el extenso
dafio endotelial o el ingreso al torrente circulatorio de material
tromboplastinico@27),

Su expresion clinica puede ser muy proteiforme ya que
es el producto de una coagulopatia que puede producir ex-
tensas hemorragias y también trombosis microvascular que
se manifiesta con diferentes grados de isquemia y/o necrosis
con disfuncién de distintos 6rganos.

La paraclinica tipica mostrara trombocitopenia, alteracio-
nes de la crasis, con prolongacién de los test de coagulacion
asi como aumento de los productos de degradacion del fibri-
nogeno y/o D dimeros. A su vez hay caida del fibrindgeno,
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que en el embarazo normal tiende a subir levemente y pre-
senta un amplio rango de normalidad, lo que puede dificultar
su evaluacion®@®),

El manejo terapéutico se fundamenta en el tratamiento
de la causa desencadenante. Esto en general se logra con
las medidas de sostén cardiopulmonar y la interrupcion del
embarazo. Puede ser necesaria la correccion de la coagulo-
patia con plasma fresco congelado y/o crioprecipitados. La
administracion de plaquetas sélo se planteara en los casos
de plaquetopenias muy severas (menores de 20°10%L) o si
hay sangrados clinicamente significativos®®.

Un diagnostico diferencial del HELLP o la causa de una
CID puede ser el Higado Graso Agudo del Embarazo (HGAE)
entidad que también puede cursar con trombocitopenia.

El HGAE es muy poco frecuente con una incidencia de
1/7 000 a 1/16 000 embarazos. La mortalidad materna conti-
nua siendo significativa del orden del 18% y es mayor para el
producto de la concepcién. Aparece tipicamente en el tercer
trimestre del embarazo y consiste en una esteatosis micro-
vesicular con falla hepatocitica y encefalopatia®). Estaria
provocado por una alteracion en la oxidacion intramitocon-
drial de los &cidos grasos de causa genética®. El cuadro cli-
nico se caracteriza por nauseas, vomitos, dolor abdominal e
ictericia®3". Tal vez algunas de las claves para diferenciarlo
del HELLP, sea la hipoglicemia asi como una hiperbilirrubi-
nemia mas pronunciada®®, También puede ser de ayuda la
disminucién de la tasa de protrombina que raramente falta 'y
puede ser pronunciada. Si se presenta la plaquetopenia, en
general es moderada, pero suele coincidir con complicacio-
nes hemorragicas evidentes®293,

Si bien no se han descrito terapias especificas para el
HGAE se acepta que el diagndstico precoz, la finalizacién del
embarazo asi como los cuidados de sostén han mejorado el
pronéstico de esta entidad en los Gltimos afos®33),

TRASTORNOS MICROANGIOPATICOS DEL EMBARAZO

Purpura trombocitopénico trombético (PTT)/Sindrome
urémico hemolitico (SUH)

Las microangiopatias trombéticas del embarazo (MTE)
se caracterizan por trombocitopenia, anemia hemolitica mi-
croangiopatica y falla multiorganica. Clasicamente lo integran
el PTT y el SUH pero las formas mas severas y o complica-
das de la preeclampsia pueden ser indistinguibles de estos
cuadros®.

Caracteristicamente el recuento plaquetario estd muy
disminuido; la mitad tiene menos de 20’10%L y en ocasiones
disminuyen de manera aguda®34.

Se trata de entidades raras; se observa MTE en uno de
cada 25.000 nacimientos. EI PPT se ha observado con mayor
frecuencia en mujeres. Aunque no son cuadros exclusivos
del embarazo, la relacion de la gestacion y el PTT parece
ser clara. Al diagnéstico hasta un 25% estan embarazadas
o en el puerperio. Se ha sugerido que el aumento fisiologi-
co del factor de von Willebrand (fvW), que se produce en el
tercer trimestre del embarazo, explicaria esta vinculacion ya
que se conoce desde hace anos la asociacion de las formas
multiméricas de dicho factor y el PTT. En condiciones nor-
males los multimeros del f'vW aglutinan las plaquetas, accién
que es balanceada por una metaloproteasa plasmatica (la
ADAMS13) que escinde los multimeros y los fragmenta evi-
tando la excesiva agregacion plaquetaria. El déficit o la me-
nor actividad de esta enzima, sea adquirido o congénito, esta
en la base del PTT®4%) Sj bien el SUH es un cuadro muy
similar que ha permanecido casi indistinguible del PTT tiene
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algunas particularidades etiopatogénicas que ultimamente lo
comienzan a identificar por separado. Se observa mas en ni-
fos, sobre todo la forma asociada a diarrea®. Otras formas
estarian vinculadas a mutaciones de genes involucrados en
la activacion de la via alterna del complemento y en este
caso la gestacién podria actuar como precipitante®©39,

Las MTE son cuadros de extrema gravedad que pueden
asociar trombos plaquetarios e infartos en 6rganos como el
rifidn o el encéfalo y en los que se citan cifras de mortalidad
materna y fetal de 40 y 80% respectivamente. Estas cifras
podrian ser draméticamente mejoradas con un diagnéstico
oportuno y adecuado tratamiento®”34. Clinicamente lo que
las puede distinguir es la distribucién lesional. EI PTT es un
cuadro més generalizado, en cambio en el SUH el blanco
parece ser el rifidn. Asi, en los casos de SUH el cuadro es
similar en lo que se refiere a la trombocitopenia y la anemia
hemolitica microangiopética pero predomina la insuficiencia
renal y es tipico que se presente en el periodo periparto®”:34,
Para el PTT, se describe una triada de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y sintomas de disfuncién
encefélica. En ocasiones agrega fiebre y también disfuncion
renal. Ademas pueden sumar leucocitosis e incluso neutro-
filia con desviacién a la izquierda lo que puede hacer dificil
el diagnéstico diferencial con infecciones complicadas®”.
Estos elementos raramente se presentan en las complica-
ciones de los EHE. A su vez, el diagnéstico diferencial con
la CID se sustenta en la normalidad de los test de coagula-
cionGY),

Distinguir estos cuadros de la preeclampsia severa/
eclampsia y/o el HELLP tiene méaxima importancia, desde el
momento que el tratamiento de estas complicaciones es basi-
camente la interrupcién del embarazo, en tanto que el PTT se
beneficia de plasmaféresis e intercambio plasmatico ademas
del uso de esteroides del tipo de la metilprednisolona. En los
casos refractarios se han ensayado inmunosupresores@34,

En la medida de lo posible se debe evitar la transfusion
plaguetaria que se ha asociado a deterioro clinico sin cono-
cerse claramente la razdén y se la reservara para casos de
sangrado intracraneal documentado®4.

En los casos de SUH ademés se debe recurrir con fre-
cuencia a la hemodialisis®.

Cuando el cuadro PTT/SUH se presenta en el primer tri-
mestre se debe ser agresivo en el tratamiento y si no hay
respuesta lo mas cauteloso es evacuar el Gtero. Si el cuadro
se presenta en el tercer trimestre pero antes de las 30 sema-
nas la plasmaféresis debe ser el tratamiento primario. Si el
dilema es diferenciarlo de las complicaciones severas de los
EHE, se debe actuar como si fuera éste el diagnéstico. Por
Ultimo aquellas pacientes con diagndstico de preeclampsia
severa y/o complicada que no mejoran luego de 48-72 horas
de la interrupcion del embarazo deben ser evaluadas con alta
sospecha de PTT/SUH®4,

Otras causas de trombocitopenia relacionadas con el
embarazo

El SAF se caracteriza por la presencia de trombosis
arteriales o venosas asi como malos resultados obstétricos
asociados a los AAF. EI mecanismo patogénico por el cual
actdan los AAF en el embarazo a nivel placentario incluiria
inflamacion crénica vellositaria y vasculopatia trombética de-
cidual®“0),

El SAF puede ocurrir en el contexto de una enfermedad
autoinmune, con frecuencia LES u otra entidad desencade-
nante. En este caso se habla de SAF secundario. En otras
ocasiones no esta vinculado a otra entidad como acontece
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en la mayoria de los SAF del embarazo (SAFE) y se lo con-
sidera primario.

Tanto el SAF como el LES pueden asociar trombocitope-
nia. En el SAF, la plaguetopenia fue excluida en 1999 como
criterio diagnostico por su inespecificidad®). Recientemen-
te se propone la denominacién trombocitopenia asociada a
AAF. Esta asociacion podria aumentar el riesgo de trombo-
sis, como se ha demostrado en el PTI; por lo que estos anti-
cuerpos en esta entidad, deben ser investigados y su presen-
cia requiere seguimiento estrecho®?.,

Debido al riesgo de preeclampsia, complicaciones obs-
tétricas o enfermedad tromboembolico venosa el manejo del
SAFE debe comprender, estrecho seguimiento clinico y pa-
raclinico con monitorizacién de la presion arterial, proteinuria
y seguimiento ecogréfico que incluya doppler de las arterias
uterina y umbilical“®.

El manejo farmacoldgico habitual de las pacientes con
SAFE durante la gestacion incluye acido acetil salicilico y
heparina con el que se ha mejorado la proporcion de naci-
dos vivos. Durante el puerperio esta indicada la trombopro-
filaxis@344),

Otra enfermedad que puede provocar trombocitopenia,
incluso severa, en el curso del embarazo, es la enfermedad
de von Willebrand en su variedad 2B*9. En este subtipo, pue-
de aparecer o agravarse una plaquetopenia ya existente en
el curso del embarazo. Esto es debido a que en la variedad 2
B se asocia un factor de von Willebrand anormal que acelera
el consumo de plaquetas por tener una afinidad aumentada
a la glucoproteina Ib de estas. La aparicion o intensificacion
de la plaquetopenia en el embarazo se explicaria por el au-
mento fisiolégico del factor de von Willebrand que se verifi-
ca durante la gestacion a medida que esta avanza®“®4". Esta
particularidad se debe tener en cuenta en caso de requerirse
tratamiento ya que la administracién de sustancias como la
desmopresina (1-desamino-8-D-arginina-vasopresina) ha-
cen liberar mas factor de von Willebrand anormal y son in-
efectivas. Por ejemplo, en el caso de sangrado grave, que
puede ocurrir sobre todo en el parto o posterior al mismo, el
tratamiento ideal sera el sustitutivo, incluyendo concentrados
de factor VIl que contengan fvW®648) También se puede re-
currir en forma sintomatica a los antifibrinoliticos sintéticos
como el acido epsilon-aminocaproico o el acido tranexamico.
Aunque hay informes muy limitados de su uso durante el em-
barazo, no se han comunicado efectos adversos maternos o
fetales®“49),

El acido tranexamico pasa a la leche materna en con-
centraciones muy bajas (una centésima parte de las concen-
traciones en sangre materna) y tendria mala absorcion di-
gestiva lo que hace poco probable que se deba suspender la
lactancia®®59. Se presume que el acido epsilon-aminocaproi-
co pasa a la leche materna pero se desconocen sus efectos
sobre el neonato®“.

Por dltimo como causas de trombocitopenia vinculadas
al embarazo se mencionaran las que se producen en el con-
texto de una hematopoyesis megaloblastica sobre todo por
déficit de acido fdlico y la excepcional anemia aplasica ges-
tacional.

Debido al intenso aumento de los requerimientos de fo-
lato durante el embarazo esta carencia es la causa mas fre-
cuente de anemia megaloblastica durante la gestacion. Se
observa sobre todo en mujeres multiparas con breves pe-
riodos intergenésicos y de medios socioecondmicos deficita-
rios. Si bien puede ser una causa de plaquetopenia aislada,
en general va acompanada de otras citopenias. El tratamien-
to sera la administracion suficiente de acido félico.
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El embarazo como causa de aplasia medular se discute
desde hace mas de un siglo. Se sustenta en algunas obser-
vaciones de aplasia medular sin otras causas que la justifi-
quen y remision luego del parto. Vinculada patogénicamente
0 no al embarazo, la aplasia se expresa periféricamente por
pancitopenia pero interesa remarcar que la trombocitopenia
casi siempre es severa y que en la mayoria de las observa-
ciones el soporte hematologico ha debido incluir concentra-
dos plaquetarios habitualmente en el final del embarazo®".
Segun la escasa experiencia publicada, la terapia de apoyo
transfusional y la antibioticoterapia en general son exitosas.
Sin embargo en caso que no hubiera respuesta a la terapia
de soporte el dilema seria entre la interrupcion del embarazo
o el tratamiento inmunosupresor. Esta respuesta se debe dar
caso a caso®?,

TROMBOCITOPENIAS INDEPENDIENTES DEL
EMBARAZO

Purpura Trombocitopénico Inmune

Si bien el PTI es una enfermedad independiente del em-
barazo por su importancia asi como por su frecuencia mere-
ce una consideracién especial.

Su patogenia al igual que fuera del embarazo esta vin-
culada principalmente a la presencia de anticuerpos antipla-
quetarios y al aclaramiento de los complejos plaquetas-an-
ticuerpos por parte del sistema fagocitico mononuclear asi
como una menor produccién medular de plaquetas también
de causa inmune. Si bien la inmunopatogenia aun no esta
completamente aclarada entre otros hallazgos se describe
un incremento de la relacion Th1/Th26354,

Clasicamente se ha dicho que el PTI es mas frecuente
en mujeres que en hombres y tipicamente en edad reproduc-
tiva. Si bien recientemente se ha puesto en entredicho esta
afirmacion, el PTI sigue siendo frecuente durante la gesta-
cion®%, Se lo observa en uno a dos de cada 1.000 embarazos
y si bien requiere vigilancia, la mayoria de las embarazadas
con PTI tendran un embarazo, parto y neonato sin complica-
ciones®. Aun asi, permanecen varios tépicos por dilucidar.

Diagnostico

La mayoria de las pacientes con PTI en el curso del em-
barazo tienen el antecedente de padecer la enfermedad ©7.
Pero en algunos casos el diagnostico se plantea frente al
resultado de un recuento rutinario o con menos frecuencia
ante el inicio de un sindrome equimético petequial con trom-
bocitopenia®®.

En los casos de trombocitopenia leve (= 100°10%/L), de
la segunda mitad del embarazo y que permanezcan asinto-
maticas se debera pensar que corresponde —como ha sido
analizado— a una plaquetopenia gestacional. Un panel de ex-
pertos consider6 que seria muy improbable un PTI cuando
las plaquetas fueran superiores a 70’10%L y cursara el tercer
trimestre del embarazo®®. A su vez, cuanto mas bajo sea el
recuento plaquetario mas probabilidades tendra de ser una
trombocitopenia patolégica®. Por otra parte, aun si la trom-
bocitopenia es leve pero aparece al inicio del embarazo, se
debera pensar en PTI®7,

El PTI y la plaquetopenia gestacional pueden ser indis-
tinguibles®®. La determinacién de anticuerpos antiplagueata-
rios no ha sido de utilidad para realizar esta distincion®®9, E|
diagnostico de PTI sera siempre de exclusion y por lo tanto
en todos los casos cobra jerarquia una meticulosa historia
clinica seguida de un prolijo examen fisico ademas de una
valoracién paraclinica individualizada.
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Efecto del embarazo sobre el PTI

Tratandose de una inmunopatia con incremento de la re-
lacién Th1/Th2 se podria especular con una mejoria durante
el embarazo a favor del ambiente Th2 reinante durante la
gestacion®. A su vez por mecanismos similares a los implica-
dos en la trombocitopenia gestacional podria haber aumento
del clearance plaquetario conforme avanza el embarazo. Por
otra parte los cambios procoagulantes que se verifican en la
gestacion podrian disminuir los sintomas hemorragiparos y
hacer mas tolerable el PTI durante el embarazo®®. Lo cierto
es que el efecto neto del embarazo sobre el PTI parece ser
nulo y la mayoria de las pacientes lo transcurren sin agrava-
cién ni complicaciones(©263,

Efecto del PTI sobre el embarazo

Globalmente considerado el PTI en la gran mayoria de
los casos no afecta el embarazo ni al neonato y raramente
se debe desaconsejar la concepcion©489), Sin embargo, se
describe una asociacion con mayor tasa de partos pretérmi-
no y hasta 4,8% de mortalidad perinatal®©®.

Los efectos mas importantes del PTI sobre el embarazo
estan vinculados al parto. Sobre la madre pesa la posibilidad
de sangrado sobre todo en los casos que se deban hacer
intervenciones como la episiotomia o la propia operacion ce-
sarea y el recuento plaguetario sea menor de 50’10°/L®563,
Excepcionalmente se han informado sangrados intracranea-
les maternos intraparto®”.

Los efectos sobre el neonato estan referidos a la posibi-
lidad que este nazca con trombocitopenia dado que los anti-
cuerpos antiplaquetarios —principalmente Inmunoglobulina G
(Ilg G)- atraviesan la placenta®®5), Esta complicacion se ob-
serva entre el 8m9 y el 14,7% con sangrados intracraneales
gue van desde el 0 al 1,5%®?, La mortalidad fetal se mantie-
ne entre el 0,6 al 2%©864),

Por ultimo, un estudio sobre el tratamiento y la calidad
de vida de pacientes con PTI revela que 28% de las mujeres
habian sido advertidas de no embarazarse y alerta sobre la
necesidad de asesoramiento y cuidados adecuados en este
grup®,

Manejo de la madre con PTI

Han sido varios los esfuerzos por consensuar un manejo
apropiado para este grupo de pacientes®>576%, Con frecuen-
cia al igual que fuera del embarazo, la paciente se encuentra
totalmente asintomatica y se deben realizar determinados
procedimientos que requieren ciertos niveles de seguridad
plaquetarios. En la Tabla V se pueden ver estos de acuerdo a
la Guia de la British Society for Haematology©®.

Tabla V. Niveles de seguridad plaquetarios

Niveles de seguridad plaquetarios para determinados
procedimientos

Cirugia menor 50 " 10°/L

Cirugia mayor 80 " 10°L

Parto vaginal 20 " 10°L

Cesérea 50 " 10%/L

Anestesia neuroaxial 80 " 10%/L

¢Cuando tratar?
La mayoria de las veces no sera necesario realizar trata-
miento. Una serie de 92 embarazadas con PTI observadas a



Trombocitopenias y embarazo

lo largo de 11 afios requirié tratamiento so6lo en el 31,1% de
los casos®.

Las indicaciones de tratamiento se pueden resumir en:
cuando haya sintomas hemorragicos, cuando las plaquetas
bajen de 20 o0 30’10%L o cuando haya que elevar el nivel pla-
quetario para realizar intervenciones®?.

En los casos asintométicos y con plaquetopenias ma-
yores de 50'10%/L se recomienda no realizar intervenciones
terapéuticas y controlar el recuento plaquetario en forma
mensual hasta el tercer trimestre en que se realizara cada 2
semanas. El parto debera ser espontaneo a menos que haya
razones obstétricas que indiquen otra conducta®®. El nivel
plaquetario aceptable para la operacion cesarea es = 50 *
10%L. En los casos que se quiera realizar analgesia epidural
se deberan obtener recuentos plaquetarios mayores de 75 a
80’10°%L que se consideran seguros(©¢:50.70),

Cuando la plaquetopenia es menor de 50’10%L pero
mayor de 20’10%L y la paciente esta asintomatica, no hay
acuerdo general, aunque es frecuente plantear la abstencion
terapéutica ya que se asume que estas pacientes toleraran
el embarazo sin complicaciones. Otra posibilidad es indicar
bajas dosis de prednisona de mantenimiento 9.

Es excepcional que haya un sangrado significativo sin
sangrados leves previos, petequias o equimosis ©. La hemo-
rragia guarda mas correlacion con las manifestaciones pur-
puricas que con el numero de plaquetas.

¢Con qué tratar?

En general los corticoides y la Ig i/v son las terapias de
primera linea en el embarazo®.

Corticoides: se usan en general para las formas seve-
ras “bolos” de metilprednisolona y en las formas mas leves
prednisona. Se trata de farmacos efectivos, con tasas de res-
puesta de 70 a 80% y de costo accesible pero tienen efectos
secundarios importantes destacandose en la gestacion el de
poder iniciar o agravar un EHE o la aparicion de una diabetes
gestacional(©®4,

lg G: si los corticoides son inefectivos o los efectos
secundarios son importantes se debe considerar esta tera-
pia®. Pero la mayor indicacion la tienen cuando se requiere
rapidez en el ascenso plaquetario. La respuesta en general
es dentro de las primeras 6 a 72 horas®?. Habitualmente las
plaquetas vuelven a los valores iniciales a las 4 semanas®®.
Para algunos autores este seria el tratamiento de primera
linea en el embarazo apoyados en los posibles efectos “toxi-
cos” de los corticoides.

Por ej.: en los casos que se quiera realizar analgesia epi-
dural o una cirugia mayor se podran hacer altas dosis de Ig
G i/v para obtener un recuento seguro mayor de 75 a 80’10°/L
plaquetas®%®)., Cuando las pacientes tengan un PTI severo,
con cifras de plaquetas menores a 20'10%L, se acepta que
requeriran cada 10 a 14 dias altas dosis de Ig G@8%6),

lg anti D: con este tratamiento se busca bloquear el sis-
tema fagocitico mononuclear con glébulos rojos Rh positivos
opsonizados. Hay escasa aunque, alentadora experiencia en
el embarazo@%5.71,

Otros inmunosupresores: Azatioprina o Ciclosporina
A: Estos se usan en otras patologias durante el embarazo
sin riesgo fetal significativo pero inicialmente en el PTI no se
recomiendan(®?),

Transfusion de plaquetas: se trata de evitar esta medi-
da que sdélo es admisible en tratamientos de emergencia. Es
un tratamiento con efecto temporario y que ademas provoca
aloinmunizacion. En sangrados graves que pongan en peli-
gro la vida, como sangrados intracraneanos o por €j. en el
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desprendimiento placentario, podra ser necesaria su imple-
mentacion @9,

Esplenectomia: se plantearia excepcionalmente duran-
te el embarazo cuando fallan los corticoides y las inmunog-
lobulinas. Si es posible elegir el momento de la cirugia —que
puede ser laparoscopica™— esta debiera ser en el segundo
trimestre. Este periodo evita el riesgo de teratogenicidad y/o
aborto del primer trimestre y el agrandamiento uterino del
término que perjudica las condiciones técnicas®®®. Se debe
recordar indicar las vacunas antineumocdccica y antimenin-
gocdccica las cuales no estan contraindicadas en el emba-
razo379),

Rituximab: un solo curso de rituximab puede depleccio-
nar en forma prolongada las células B periféricas. El estudio
de una cohorte retrospectiva de 231 embarazadas expuestas
al rituximab en los 12 meses previos o durante la gestacion
informé que la mayoria de los nacimientos fueron sin compli-
caciones y que la tasa de malformaciones congénitas del 2,2%
fue similar a la esperada en situaciones normales. Sin embar-
go, debido a una tasa de parto prematuro de 19% y de pérdi-
das de embarazo de 21%, mayores a las esperadas; junto con
los posibles sesgos de un estudio retrospectivo, hacen que se
deba seguir recomendando evitar el embarazo hasta 12 me-
ses luego de la exposicion al rituximab. En cambio se sugiere
que si la vida de la madre estuviera amenazada los beneficios
de esta terapia superarian los riesgos potenciales®.

Por otra parte hay informes de neonatos, de madres
expuestas al rituximab, seguidos durante varios meses con
recuentos celulares y titulos de anticuerpos post vacunaciéon
gue serian adecuados.

Agonistas del receptor de trombopoyetina (Eltrom-
bopag y Romiplostim): aun se carece de experiencia con
estos dos nuevos agentes. En la embarazada no se reco-
miendan por desconocerse su potencial teratogenicidad(©®4.

Trombocitopenia neonatal

Debido al pasaje transplacentario de los anticuerpos an-
tiplaquetarios, el neonato puede nacer con trombocitopenia.
Esta eventualidad se puede dar incluso si la madre esta en
remision o luego de esplenectomia®®.

La trombocitopenia neonatal es transitoria pero, segin
algunos autores, puede durar hasta tres meses®”. Por otra
parte, el momento de menor cantidad de plaquetas se ha in-
formado hasta el cuarto dia del posparto®®69),

La complicacion mas temida es la hemorragia grave,
sobre todo la intracraneana. El temor a esta complicacion
e informes de mortalidad perinatal de entre 12 y 21% ma-
yoritariamente por hemorragia intracraneana hizo recomen-
dar hace varias décadas la operacién cesarea como via de
parto para estas pacientes. Posteriormente varios estudios
prospectivos y retrospectivos totalizando 1243 neonatos de
madres con PTI encontraron entre un 1 y 5% de trombocito-
penia severa (< 20'10%L) y entre 1 y 2% de complicaciones
mayores como hemorragia intracraneana®®.

Se ha concluido que no hay evidencia de que la cesarea
sea mas segura para el neonato y por lo tanto la via de parto
debe elegirse en base a consideraciones puramente obsté-
tricas®.

¢ Se puede estimar la trombocitopenia neonatal durante
el embarazo?

Algunos autores sostienen que si se pudiera saber que
el neonato va a padecer una trombocitopenia severa la via
de parto deberia ser por cesarea para evitar el traumatismo
del parto®®.
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Se ha especulado desde hace mucho tiempo sobre si la
cantidad de plaquetas maternas o los niveles de anticuerpos
antiplaquetarios o el antecedente de esplenectomia tienen
relacion con la incidencia o la severidad de la trombocito-
penia neonatal. No hay evidencias de que estos parametros
sean Utiles para dicho fin®®. En cambio un hijo previo que
al nacimiento haya tenido mas de 50 mil plaquetas podria
predecir que el siguiente neonato no tendria plaquetopenias
menores de esta cifra™.

Otras intervenciones que se han ensayado para deter-
minar la presencia de plaquetopenia en el feto son la cor-
docentesis y la puncién percutanea de cuero cabelludo fetal
durante el trabajo de parto. Sin embargo la cordocentesis se
complica gravemente en el 1 a 5% es decir tanto o0 méas que
la incidencia del sangrado neonatal grave®8%. En cuanto a la
puncion de cuero cabelludo es técnicamente dificil, normal-
mente produce resultados artificiales debido a coagulacidon
por la exposicion al vernix caseosa o el liquido amniético y
puede causar hemorragia significativa. Por estas razones, la
cordocentesis y la puncién de cuero cabelludo fetales han
sido abandonadas en el manejo del PTI y deben ser evita-
das(56,68,60)_

Otras causas de trombocitopenia

El hallazgo de una trombocitopenia tanto fuera y ain méas
durante el embarazo es de extrema inespecificidad. Se han
repasado las etiologias méas importantes de plaquetopenias
durante la gestacion pero aun puede haber otras etiologias
que en ocasiones hay que considerar.

No se debe olvidar las trombocitopenias provocadas por
infecciones virales entre las que destaca el VIH por su fre-
cuencia e importancia, pero ademas cabe recordar el cito-
megalovirus, la hepatitis C o el virus de Epstein Barr entre
otros®.

Particularmente algunas bacterias también se caracteri-
zan por producir plaquetopenia, como por ej. es el caso de
Leptospira, Borrelia, Coxiella burnetii o Brucella(%8%-3),

De las vinculadas a farmacos se destaca la producida
por heparina sin olvidar que otros farmacos también de am-
plia utilizacion en algunas embarazadas como la alfametildo-
pa o el paracetamol pueden provocar trombocitopenia®+89).,

Por altimo, son causas poco frecuentes el hiperesplenis-
mo que muy raramente coincide con el embarazo pero que
puede ser agravado por las condiciones fisiol6gicas de este
estado y la excepcional hemoglobinuria paroxistica nocturna,
en la que se ha observado que mayoritariamente cursa con
plaguetopenia cuando coincide con la gestacion®&8),

CONCLUSIONES

Durante el embarazo una trombocitopenia puede ser ex-
plicada en casi el 95% de los casos por una trombocitopenia
gestacional o por complicaciones de los estados hiperten-
sivos. Sin embargo, el clinico debe saber leer el contexto,
precisar aun mas el planteo y ampliar el espectro de posi-
bilidades; sobre todo porque la diferenciacion y el correcto
diagnéstico pueden llevar a conductas terapéuticas dramati-
camente distintas.
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