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Introduccion

Las coagulopatias se producen por “una alteracion
en la capacidad de la sangre para coagular”, segliin
una simplista y ambigua definicion ampliamente
difundida®. Son muy frecuentes en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y comprenden no so6lo
a enfermedades causantes de sangrado patologico,
sino también a los estados trombofilicos.

Entre ellas se destaca la trombocitopenia, anorma-
lidad de etiologia multiple, potencialmente hemo-
rragica y/o trombdtica, que por su significado pro-
ndstico adverso plantea serios desafios en la practica
clinica. De acuerdo a distintas series su prevalencia
es elevada pero muy variable, ya que la misma de-
pende de varios factores, a saber: umbral cuantitati-
vo para definir la trombocitopenia (<150 o <100 x
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10°/L), caracteristicas del huésped (> o < 65 afios),
enfermedad asociada (sepsis y/o disfuncion organi-
ca), medicamentos utilizados (uso o no de vasopre-
sores) y tiempo transcurrido en la UCL

El objetivo de esta revision es alertar sobre la fre-
cuencia y el significado pronoéstico de la trombocito-
penia en el paciente critico, identificar sus multiples
causas para iniciar precozmente el tratamiento espe-
cifico, e informar sobre las politicas transfusionales
recomendadas por los expertos.

Frecuencia y significado pronéstico

Aproximadamente el 50% de los pacientes interna-
dos en UCI desarrollan trombocitopenia en algiin
momento de su internacion, y 5-20% tienen trom-
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bocitopenia severa definida como un recuento <50
x 10°/L@. Si se considera el momento en el que es
detectada se comprueba que 8 a 68% de los pacien-
tes ingresan con trombocitopenia, mientras que 14%
a 44% la desarrolla durante su estadia en la UCI®.
En el paciente critico la trombocitopenia es el re-
sultado de una alteracion profunda de los mecanis-
mos que regulan la produccion, el almacenamiento
y la destruccion plaquetaria, y desde esta perspecti-
va se convierte en un potente indicador que expre-
sa un desacople fisioldgico global. Por esta razon,
no sorprende que su presencia se vincule a riesgo
hemorragico, mayor requerimiento transfusional y
elevada mortalidad®.

En el estudio PROTECT, aleatorizado y disena-
do para evaluar el efecto de la tromboprofilaxis en
pacientes internados en UCI, luego de ajustar para
multiples variables se comprobd que la tromboci-
topenia moderada o severa es un factor de riesgo
independiente para mortalidad en internacion®. Es-
tos resultados confirmaron los datos de un estudio
anterior, observacional y prospectivo en 257 pacien-
tes criticos: la mortalidad fue de 33% para el grupo
con trombocitopenia al 4° dia de internacion y de
16% para el que no tenia trombocitopenia. Ademas,
en un subgrupo en el que no se habia corregido la
plaquetopenia al dia 14, la mortalidad fue del 66%
comparada con 16% en los que habian normalizado
el recuento plaquetario en ese momento®®.

Nuestro grupo realiz6 un estudio prospectivo duran-
te 12 meses en los que se produjeron 180 ingresos
en la UCI, detectdndose 49 casos (27%) de plaque-
topenia desarrollada durante la internacion (<150 x
10°/L)7. Los pacientes con trombocitopenia (nadir
47.5 x 10°/L +/- 4.8 x 10°/L) tuvieron riesgo aumen-
tado para shock, coagulopatia y hemorragia mayor
comparados con los que no tuvieron trombocitope-
nia (60% vs 19%, 40% vs 6% y 31% vs 11%, res-
pectivamente, con p< 0.001 para todas las varia-
bles). La necesidad transfusional de globulos rojos
y la mortalidad también fueron significativamente
mayores en el primer grupo (58% vs 23% y 20%
vs 3% respectivamente). En el analisis de regresion
logistica escalonada, la trombocitopenia y el shock
fueron los dos unicos factores que se vincularon en
forma independiente con la mortalidad, con una re-
lacion de riesgo de 4.20 y 27.86 respectivamente.
Un hallazgo adicional fue que los pacientes que no
presentaron plaquetopenia pero si un descenso del

recuento plaquetario >30% con respecto a su nivel
basal, tuvieron una mortalidad mayor (18%) que los
que no experimentaron ese descenso (4%).

Otros estudios han analizado los factores de riesgo
asociados al desarrollo de trombocitopenia en la
UCI: edad, indice de severidad de la enfermedad
que motivo la internacion, insuficiencia renal, dis-
funcién organica y sepsis fueron los factores iden-
tificados con significado independiente luego del
analisis de variables multiples®.

Mecanismos fisiopatolégicos y expresion clinica
La trombocitopenia en el enfermo critico suele ser
multifactorial. Habitualmente no se dispone de una
herramienta eficaz y accesible que permita identi-
ficar la causa en forma clara y contundente, pero
conceptualmente pueden describirse los siguientes
mecanismos.

1- Pseudotrombocitopenia

2- Hemodilucion

3- Secuestro

4- Disminucion de la produccion

5- Consumo y/o destruccion

1- La pseudotrombocitopenia es un artificio de labo-
ratorio inducido por anticuerpos aglutinantes na-
turales de clase IgM dirigidos contra la GPIIbllla
de la membrana plaquetaria®®. El fenomeno se
expresa en sangre anticoagulada con EDTA y los
agregados producidos no son reconocidos por los
contadores automaticos, que subvaloran asi el ni-
vel plaquetario real. Clinicamente se caracteriza
por tratarse de una citopenia insospechada en un
paciente sin manifestaciones hemorragicas. La ex-
clusion de este diagnostico debe realizarse por re-
cuentos efectuados en sangre citratada o en frotis
de sangre periférica. Debe tenerse en cuenta que la
utilizacion farmacolégica de inhibidores de la GPI-
Ibllla puede inducir la aparicion de pseudotrombo-
citopenia aun en sangre citratada”.

2- La hemodiluciéon como productora de tromboci-
topenia se observa fundamentalmente en el con-
texto de infusiones de liquidos o transfusiones
masivas, y es el resultado iatrogénico de intentos
vigorosos de resucitacion en circunstancias de
grandes traumatismos. Este fenomeno, asociado
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a hipoxia y acidosis puede jugar un rol muy im-
portante en la llamada “coagulopatia inducida por
trauma” @b,

El secuestro de plaquetas esta generalmente aso-
ciado a patologia previa, como es el caso de las
hepatopatias cronicas con hepatoesplenomegalia
e hipertension portal o el de la mielofibrosis pri-
maria con metaplasia mieloide, pudiéndose agra-
var la trombocitopenia inducida por otros facto-
res (p.ej. sepsis) en pacientes con esas patologias
internados en UCI. El mecanismo de secuestro
también esta asociado a la utilizacion de vias en
la arteria pulmonar o a balones adrticos de pro-
pulsion cardiaca® y a crisis agudas en pacientes
con hemoglobinopatias, especialmente drepano-
citosis®.

La disminucion en la produccion de plaquetas es
una etiologia altamente probable cuando los an-
tecedentes del paciente o su enfermedad actual
ilustran en forma convincente sobre la relacion
causal (alcoholismo, quimioterapia o radiotera-
pia, ocupacion de la médula 6sea por neoplasias
de origenes diversos, infecciones virales, etc.).
Sin embargo cuando se trata de atribuir este me-
canismo a otras drogas o agentes farmacologicos
los argumentos no suelen ser tan firmes porque
las evidencias no son robustas para inculparlos en
un mecanismo central de trombocitopenia. Una
excepcion es el acido valproico o valproato, far-
maco que claramente tiene efecto supresor de la
plaquetogénesis, aunque también puede afectar
la sobrevida plaquetaria por accidon inmune peri-
férica’*!'¥. Aproximadamente el 10% de los pa-
cientes tratados con este anticonvulsivante tienen
plaquetopenia de origen central, mas frecuente en
mujeres que en hombres, especialmente mayores
de 65 anos. A diferencia de la trombocitopenia
inmune producida por el valproato, la de origen
central se instala en forma mas gradual, es menos
profunda (generalmente >20 x 10°/L) y carece de
una prueba de laboratorio que confirme el diag-
noéstico. La suspension del tratamiento es sufi-
ciente para que la anormalidad se corrija a partir
de las 72 horas. Otras drogas que pueden produ-
cir supresion de la megacariocitopoyesis son el
grupo de los antiinflamatorios no esteroideos y la
azatioprina®.

XIII CONGRESO ARGENTINO DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

5- El consumo y/o la destruccion constituyen la for-

ma mas prevalente de trombocitopenia en el en-
fermo critico (Tablas 1 y 2). Algunas de sus cau-
sas sobresalen por frecuencia o por significado
prondstico, y otras por el mecanismo fisiopato-
logico involucrado o por la expresion clinica que
las caracteriza. Se destacan las siguientes:

- Sepsis. La trombocitopenia es originada por
multiples factores mediados por la inflamacion
y la inmunidad innata, entre los que sobresalen
la activaciones de la trombina y de la funcion
de los macrofagos, que pueden conducir a cua-
dros de coagulacion intravascular diseminada
(CID) o de sindrome hemofagocitico (SHF).
Se ha senalado que el déficit de ADAMTSI13,
la activacion de la via del complemento y el
efecto de las “trampas de neutrdfilos” asociadas
a histonas coadyuvan en la produccion de
trombocitopenia en sepsis. En todo caso, la ex-
presion clinica se caracteriza por hemorragias,
isquemia por obstruccion de la microcircula-
cion, fallo multiorganico, y tromboembolismo
venoso®:13-19),

- Micoangiopatias tromboticas (MAT). Denomi-
nacion genérica utilizada para caracterizar en-
tidades producidas por deficiencias congénitas
o adquiridas de ADAMTS13, mutaciones de
los factores del sistema complemento, accion
de algunas toxinas bacterianas, patologia del
embarazo, farmacos o quimioterapia mieloa-
blativa, entre otras causas. El resultado en to-
das ellas es una combinacion heterogénea de
anemia y trombocitopenia por microangiopa-
tia, con isquemia de diferentes o6rganos y he-
morragias de intensidad variable!'”.

- Trombocitopenia inducida por heparina (TIH).
Producida por anticuerpos contra el complejo
heparina-factor plaquetario 4, es la trombocito-
penia inmune mas frecuente en UCI. General-
mente el nivel de plaquetas disminuye entre el
dia 5 y 10 desde el inicio de la heparinizacion
y el nadir suele ser >20x10%L. En mas de la
mitad de los pacientes se expresa clinicamente
con tromboembolismo venoso o arterial™®.
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Tabla 1. Trombocitopenia en UCI. Mecanismos de consumo

Patologia

Caracteristicas clinicas y/o biolégicas

Hemorragia masiva

Sangrado evidente, anemia y coagulopatia por pérdidas y
por hemodilucion

Trauma mayor

Antecedente de politraumatismo. “Coagulopatia inducida
por trauma”

Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Presencia de enfermedad predisponente. Hemorragias,
trombosis y coagulopatia (criterios ISHT)

Sepsis

Criterios clinicos-infectologicos, falla hemodindmica,
coagulopatia mixta

Circuito extracorpdreo

Cirugias con bomba. Consumo en areas del circuito

ISHT: Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis

Tabla 2. Trombocitopenia en UCIL. Mecanismos de destruccion

Patologia

Caracteristicas clinicas y/o biolégicas

Trombocitopenia inmune inducida por drogas
(THD). (p.ej. quinina, quinidina, procainamida,
abciximab, furosemida, levodopa, valproato, pe-
nicilina, cefalosporinas, ranitidina, etc.)

Profunda (<20x10°L) y precoz. Mecanismos multiples (hapte-
nos, autoanticuerpos, etc.). Existen pruebas de laboratorio para
diagnostico (poco accesibles)

Trombocitopenia inmune (TPI)

Primaria o secundaria. Nifios y adultos, dos enfermedades dis-
tintas. En el adulto: anticuerpos anti-glicoproteinas de la mem-
brana plaquetaria.

Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

Comienzo a los 5-14 dias de heparinizacion. Nadir tipico
20-80x10%L. Anticuerpos anti-heparina/factor plaquetario 4

Sindrome hemofagocitico (SHF)

Activacion macrofagica con liberacion de citoquinas. Citope-
nias por fagocitosis.

Microangiopatias tromboticas (MAT)

Hemolisis Coombs negativa, plaquetopenia, esquistocitos.
Descenso de ADAMTSI13 (PTT) o activacioén del complemen-
to (SUH).

Trombocitopenias inmunes postransfusionales

Purpura postransfusional (historia de embarazos, anticuerpos
anti-HPA-1a).

Trombocitopenia inmune pasiva (historia de transfusién con
plasma de multipara y pasaje de alloanticuerpos)

PTT: purpura trombocitopénica trombotica. SUH.: sindrome urémico hemolitico

Diagnostico y manejo de la trombocitopenia
Teniendo en cuenta las diferentes entidades que pue-
den producir trombocitopenia en el enfermo critico,
y considerando que las mas frecuentes y de pronos-
tico mas reservado son las que se muestran en las ta-
blas 1y 2, se recomienda seguir los siguientes pasos
para aclarar la etiologia de esta complicacion.

1- Excluir artificio de laboratorio (pseudotromboci-
topenia), efectuando el recuento de plaquetas en
sangre citratada y/o en frotis periférico.

2- Tener en cuenta el motivo de la internacion en la
UCI y/o la enfermedad asociada. Este es un dato
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clave para aclarar la etiologia de la plaquetope-
nia, y a modo de ejemplos se mencionan algu-
nas situaciones paradigmaticas y los distintos
mecanismos involucrados: sepsis (CID, SHF),
cirugia o intervencionismo endovascular cardia-
co, hemodidlisis o cirugia mayor reciente (TIH,
purpura postransfusional, secuestro en circuito
extracorporeo, hemodilucion), complicaciones
del embarazo o insuficiencia renal aguda con ma-
nifestaciones neurologicas (MAT), antecedentes
de insuficiencia hepatica (hiperesplenismo), in-
suficiencia cardiaca (congestion hepatica), poli-
traumatismo (coagulopatia inducida por trauma),
dispositivos intravasculares tales como catéteres
en arteria pulmonar o bomba de contrapulsacion
cardiaca (secuestro), etc.

(98]
1

Realizar un interrogatorio exhaustivo sobre dro-
gas o farmacos utilizados por el paciente en su
historia reciente. En este sentido no solamente
deben considerarse agentes que tengan efecto
central sobre la plaquetogénesis (alcohol, qui-
mioterapia, radioterapia, valproato) sino también
aquéllos que actuan por un mecanismo periféri-
co de tipo inmunolodgico, y muy especialmente la
TIH. La lista de farmacos que pueden operar con
esta modalidad es muy amplia, y algunas bases de
datos la han actualizado recientemente!”.

n
1

Evaluar la profundidad y la dindmica de la trom-

bocitopenia, desde su aparicion hasta su potencial
recuperacion, ya que el patron de esta trayectoria
puede ilustrar sobre la etiologia®. Por ejemplo,
las trombocitopenias inmunologicas inducidas
por farmacos son de instalacion rapida (caida
>50% en 24-48 hs), severas (nadir <20x10°/L,
excepto la TIH en la que generalmente el nivel
esta entre 20-50x10%/L)y se recuperan con la sus-
pension del agente supuestamente productor®.
Contrariamente, en sepsis el nivel de plaquetas
permanece disminuido, habitualmente inferior a
20x10%/L, mientras el paciente presenta fallo mul-
tiorganico.

1. En las MAT un nivel de plaquetas >30x10°/L y
la creatinina >1,7 mg/dL casi excluye la posibi-
lidad de una deficiencia severa de ADAMTSI13,
favoreciendo el diagnostico de sindrome urémico
hemolitico atipico (SUHa) sobre el de purpura
trombocitopénica trombotica (PTT). Finalmente,
una trombocitopenia precoz y de rapida recupe-

XIII CONGRESO ARGENTINO DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

racion caracteriza a las provocadas por cirugias
mayores, siempre y cuando no haya otras com-
plicaciones.

5- Considerar siempre la posible existencia de una
enfermedad catastrofica, impulsando la busqueda
de esas etiologias con todos los medios dispo-
nibles. Esto es especialmente importante en los
casos de trombocitopenia asociada con trombo-
sis venosa o arterial, tanto de la microcirculacion
como de la circulacion mayor. Son ejemplos a te-
ner en cuenta las MAT, el sindrome antifosfolipi-
do catastrofico, la TIH con gangrena de miembro
inferior, la CID en cancer, la CID con gangrena
periférica simétrica y el recientemente descripto
“higado de shock”@%2b,

Elmanejo adecuado de la trombocitopenia en la UCI
depende del rapido esclarecimiento etiologico cen-
trado en los conceptos generales mencionados, ya
que el principio basico del tratamiento consiste en la
erradicacion y el control del mecanismo patogénico.
No es objetivo de esta revision profundizar aspectos
de la terapéutica especifica para cada una de las en-
tidades mencionadas, finalidad que ha sido desarro-
llada en publicaciones recientes™!!:15:17.18.20.22:24)

Sin embargo, y teniendo en cuenta que la tromboci-
topenia estd consistentemente asociada con riesgo
aumentado de hemorragia y muerte, es necesario
aclarar aspectos de politica transfusional en esta
situacion, ya que no hay estudios controlados ten-
dientes a prevenir o tratar el sangrado en pacientes
criticos. Por otra parte, la transfusion de plaque-
tas tiene riesgos y puede estar asociada a aumento
de infecciones nosocomiales y a injuria pulmonar
aguda®-%. En este contexto, las guias y recomen-
daciones de expertos establecen las siguientes con-
ductas®:

1- Transfusion terapéutica. En pacientes con he-
morragia activa internados en UCI se debe trans-
fundir con concentrados plaquetarios si el recuen-
to de plaquetas es <50x10°/L o si una disfuncion
plaquetaria es sospechada o confirmada. En cir-
cunstancias de transfusion masiva por hemorragia
severa se recomienda una relacion 1:1:1(o 1:1:2)
entre glébulos rojos, plaquetas y plasma con la
finalidad de prevenir trombocitopenia severa o
dilucién de factores de la coagulacion.

2- Transfusion profilactica. Por extrapolacion de
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estudios realizados en casos con plaquetopenia
secundaria a quimioterapia, se recomienda trans-
fundir en forma preventiva a pacientes criticos
con recuentos de plaquetas inferiores a 10x10°/L.

3- Transfusion antes de procedimientos invasivos.
Segun los siguientes umbrales:
Catéter venoso central o broncoscopia con lava-
do: 20x10°/L.
Puncion lumbar, tubo de drenaje toracico o ciru-
gia mayor: 50x10%/L.
Neurocirugia o traumatismo craneano: 100x10°/L.

Conclusiones

La trombocitopenia es comun en UCI y esta consis-
tentemente asociada con riesgo aumentado de hemo-
rragias, transfusiones y muerte.

Sus causas son multiples y heterogéneas, por lo que
el ejercicio diagnostico es un verdadero desafio.
Debe tenerse un alto indice de sospecha para excluir
entidades de caracteristicas catastroficas (MAT, SHF,
TIH) que deben recibir tratamiento especifico en for-
ma urgente.

En ausencia de estudios controlados, la politica trans-
fusional se basa en recomendaciones de expertos.
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