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La presencia de trombocitopenia en el embarazo se
define por un recuento plaquetario < 150.000/mm?>.
Esté presente en el 7-10% de los embarazos.

Segun el International Working Group, que consi-
dera como trombocitopenia valores de plaquetas <
100.000/mm?, la prevalencia baja al 1% de los em-
barazos"?.

Como hematélogo es importante en estas pacientes:

e Determinar la causa.

» Acompafiar al obstetra para el manejo periparto
e instaurar terapéutica cuando sea necesaria.
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» Estimar el riesgo de morbilidad y mortalidad,
tanto de la madre como el feto.
Etiologia
En la evaluacion de una embarazada con tromboci-
topenia hay distintos factores a considerar:
+ Si la trombocitopenia esta asociada al embarazo

per se o es por una causa ajena al mismo (Ta-
blal).

* Si el paciente presenta trombocitopenia aislada
o este descenso del recuento plaquetario forma
parte de un desorden sistémico®.
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Tabla 1. Causas de trombocitopenia en embarazo: diagndstico diferencial

Asociada al embarazo per se No especificas embarazo
Trombocitopenia gestacional (80%) PTI (1-4%)
PTI secundaria *
Preeclampsia severa (15-20%) Pseudotrombocitopenia*®
Drogas*
Sindrome de HELLP * Enfermedad de von Willebrand tipo IIB*
Trombocitopenias congénitas™

Higado graso agudo del embarazo (AFLP) * PTT*
SUH*

Lupus eritematoso sistémico™
Sindrome antifosfolipido*
Enfermedad primaria de la médula 6sea*
Hiperesplenismo*
Infecciones virales™*

Déficits nutricionales*

* Prevalencia <1%

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

La edad gestacional y el recuento de plaquetas al momento del diagnoéstico son de utilidad también en el
diagndstico diferencial.

Tabla 2. Diagnostico de trombocitopenia en embarazo

Historia clinica Historia de trombocitopenia previa
Respuesta previa a tratamientos
Historia personal o familiar de sangrado

Enfermedades autoinmunes

Examen fisico Tension arterial
Visceromegalias
Dolor abdominal
Ictericia

Edemas

Laboratorio Hemograma con frotis
Funcion hepatica y renal
Hemostasia completa
Hemolisis

Serologia viral e inmunologica

Medulograma No esta indicado

Excepcion: bi o pancitopenia, sospecha de enfermedad linfoproli-
ferativa o presencia de blastos en sangre periférica, PTI refractaria

Trombocitopenia gestacional

Es la causa mas frecuente de trombocitopenia en el maticas y sin presencia de sangrado (Tabla 3). Suele
embarazo (75-80%). Ocurre en el 5-8% de los em- ser un hallazgo incidental’*. Es mas frecuente en
barazos. Se define por un recuento de plaquetas por los embarazos multiples.

debajo de 150.000/mm?®. Las pacientes estan asinto-
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Fisiopatogenia:
* hemodilucion.

* incremento en la activacion plaquetaria.

» aumento de la depuracion de plaquetas.
* destruccion acelerada.
* reduccion de la vida media plaquetaria.

Tabla 3. Caracteristicas de trombocitopenia gestacional®

Diagnéstico de exclusion, no hay un test diagnostico especifico

Trombocitopenia leve a moderada, usualmente > 70.000/mm?*

No se asocia a sangrado materno

No hay historia de trombocitopenia fuera del embarazo

Ocurre a mitad de segundo o tercer trimestre (luego de la semana 20)

No se asocia a trombocitopenia fetal

Resuelve espontdneamente post nacimiento (1-2 meses post parto)

Puede recurrir en un préximo embarazo

Putdrpura trombocitopénica inmune

Ocurre en 1/1000-10.0000 embarazos. Si bien es
solo el 3% de las causas de trombocitopenia, es el
75% de las causas cuando el recuento plaquetario
es inferior a 50.000/mm? en el segundo o tercer tri-
mestreC?.

El diagnoéstico también es de exclusion, 65% de las
pacientes tienen diagndstico de PTI preexistente y
35 % son diagnosticadas por primera vez durante el
embarazo®.

Tratamiento
El 15 a 35% de las pacientes requiere tratamiento
antes del nacimiento.
Las indicaciones de tratamiento son:
* sangrado.
* procedimientos invasivos.
* plaquetas <20.000-30.000/mm?>.

* 3 trimestre (semana 35-36) mantener un mini-
mo de 50.000 plaquetas.

Tabla 4. Opciones de tratamiento en PTI y embarazo

Primera linea

Meprednisona 10-20 mg/dia
IGs 1 g/kg 1-2 dosis ¢/21-28 dias

Segunda linea

Altas dosis de meprednisona
Combinacién de meprednisona e 1Gs
Esplenectomia

PTI refractaria

Contraindicacion relativa

Drogas utilizadas en embarazo
pero con bajos reportes de casos

Contraindicadas

Igs antiRh-D
Azatioprina
Ciclosporina A

Rituximab
Agonistas del receptor de trombopoyetina

Alcaloides de la Vinca
Ciclofosfamida
Danazol
Micofenolato

1Gs: inmunoglobulinas.
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Esteroides

El uso de meprednisona via oral diaria se prefiere
sobre los pulsos de dexametasona, ya que hay me-
nor transferencia placentaria. Esta descripto mayor
riesgo de paladar hendido, parto prematuro, supre-
sion adrenal fetal y diabetes gestacional en pacien-
tes expuestos a altas dosis de corticoides en el ler.
trimestre.

La meprednisona se usa a dosis mucho mas bajas
que en PTI no embarazada, 10-20 mg/dia por una
semana, y se ajusta para mantener la dosis minima
necesaria, para evitar reacciones adversas. Por corto
plazo los esteroides se consideran seguros y efecti-
vos para la madre®.

Inmunoglobulinas

Pueden ser utilizadas con seguridad en el embarazo
adosis 1-2 g/k en 2 dosis. La duracion de la respues-
ta es corta, por lo que deben repetirse cada 21 dias.

IG anti RhD

Puede utilizarse como tratamiento de segunda linea
en pacientes no esplenectomizadas®?. El riesgo de
anemia hemolitica es tanto materno como fetal, ya
que cruzan la barrera placentaria. Se recomienda
monitorear al neonato con test de Coombs directo, y
descartar anemia si hay ictericia.

Esplenectomia

La esplenectomia se puede realizar con seguridad en
el segundo trimestre, aunque es raramente necesita-
da. Idealmente se realiza por via laparoscopica, aun-
que después de la semana 20 puede ser mas dificil la
cirugia. Se recomienda inmunizar a la paciente pre
esplenectomia¥,

Rituximab

El rituximab es utilizado como tratamiento de segun-
da linea en pacientes no embarazadas, con una tasa
de respuesta de hasta 63%, pero el tiempo medio en
alcanzar respuesta es prolongado, 1-19 semanas ®,
lo cual complica su uso en pacientes embarazadas,
que necesitan respuesta a corto plazo. Si bien no es
teratogénico, cruza la placenta y puede causar una
maduracion en los linfocitos B del neonato lo que
obliga a demorar la vacunacion en el recién nacido
y se recomienda suspenderlo un minimo de 6 meses
anyes de un embarazo planificado”.

En un reporte de 153 embarazos con exposicion a

120

XIII CONGRESO ARGENTINO DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

rituximab, sélo en 4 casos la indicacion de rituxi-
mab fue por PTI. En todos los casos se administrd
después del 6° mes: hubo un neonato sano, un neo-
nato con linfopenia, un neonato con deplecion de
células B y un neonato con muerte por hemorragia
cerebral©.

Agonistas del receptor de trombopoyetina

No esta recomendado su uso en embarazo. So6lo hay
reportes de casos en PTI refractaria, donde se han
utilizado por su tiempo de respuesta corto, media 5-8
dias. Tratamientos con eltrombopag se han asociado
a recién nacidos de bajo peso, de etiologia no clara.
Si bien romiplostin tiene mayor peso molecular, am-
bos atraviesan la barrera placentaria. Ver Tabla 5.
Recientemente se reportd en China el uso de trom-
bopoyetina humana recombinante en pacientes em-
barazadas con PTI refractaria a esteroides e IGs y
valores de plaquetas < 30.000/mm?®. Se estudiaron
31 pacientes con 71% de respuestas. No se detec-
taron anomalias congénitas durante un seguimiento
medio de 53 meses!'?.

Manejo perinatal

El modo de nacimiento depende de la indicacion
obstétrica. En pacientes con parto vaginal se reco-
mienda evitar procedimientos asociados con incre-
mento de hemorragia en el feto: forceps, ventosas.
La mayoria de las hemorragias neonatales ocurren
a las 24-48 hs y no estan relacionadas al modo de
nacimiento®.

El valor minimo de plaquetas necesario para reducir
el riesgo hemorragico es de 30.000/mm? para parto
vaginal. En caso de anestesia raquidea y espinal se
necesitan valores mas elevados: 50.000/mm?® para
cesarea y 75.000-80.000/mm?* para analgesia epidu-
ral para reducir el riesgo de hematoma espinal+'7.

Neonatos

Los anticuerpos contra las plaquetas en PTI son de
tipo igG, por lo cual pueden cruzar la placenta y pro-
ducir trombocitopenia neonatal. El 15-20% de los
neonatos tienen recuentos plaquetarios < 100.000®
y s6lo 1-5% < 20.000/mm?®. El riesgo de hemorragia
intracerebral es 0-1.5%.

La trombocitopenia fetal no se correlaciona con el
recuento de plaquetas maternas. La incidencia de
trombocitopenia fetal es mayor en recién nacidos de
madres sometidas a esplenectomia o con anteceden-
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tes de un hermano nacido con trombocitopenia®.

En todos los neonatos se recomienda un recuento de
plaquetas de cordon. Si es normal no es necesario
repetir, aunque si dar signos de alarma a los padres
ante la presencia de petequias o hematomas durante

la primera semana, ya que las plaquetas pueden des-
cender aun mas entre 1 a 3-5 dias pos nacimiento®.
En neonatos con plaquetas < 50.000/mm?* o sospe-
cha de hemorragia intracraneal debe realizarse una
ecografia doppler cerebral. (ver Grafico 1)

Tabla 5. Uso de agonistas del receptor de trombopoyetina en el embarazo

E(?ad Droga utilizada Antecedentes Resultado
(ANOS)
347 |27 semanas romiplostin | LES y sindrome de Evans Parto normal
3 uk/kg refractario a esteroides, Igs, Prematuro 34 semanas
eltrombopag, Ig antiD, rituximab |Plaquetas maternas 52.000/mm?
Neonato sano
28® | Embarazo bajo tratamiento | PTI crénica refractaria a Parto prematuro inducido 33 semanas,
cronico con esteroides, IGs, azatioprina, requerimiento de esteroides e 1Gs
romiplostin rituximab y micofenolato Plag. materna 200.000/mm?
3 ng/kg Plag. neonato 33.000/mm?* Hemorragia
intraventricular e insuficiencia adrenal
34® |20 semanas romiplostin|PTI refractaria a esteroides Parto normal 39 semanas Plaq maternas
3-4ng/k 110.000/mm?
Neonato sano
340 |28 semanas PTI refractaria a esteroides e IGs |Parto normal 38 semanas
romiplostin Plaq maternas 120.000/mm?
4 ng/k Neonato sano
2719 |29 semanas PTI refractaria a esteroides 36 semanas prematuro y bajo peso
eltrombopag 25-50 mg/dia Plag maternas 36.000/mm?
344D |29 semanas embarazo ge- | PTI refractaria a Igs esteroides, | Sin respuesta a romiplostin
melar romiplostin 2puk/Kg |Ig antiD, azatioprina Recambio plasmatico + IGs
Cesarea electiva semana 34
Plaq maternas 37.000/mm?
2512 | Embarazo bajo tratamiento | PTI crénica refractaria a 37 semanas cesarea, neonato bajo peso.
con eltrombopag 25 mg/d | esteroides Requerimiento adicional de esteroides
e Igs

>

( Plaquetas >80.000/mm? )

( Plaquetas <80.000/mm? )
Plaquetas \
>30.000/mm?

Control mensual.
A partir de semana 36
control quincenal.

Tratamiento:
meprednisona

Plaquetas

<30.000/mm?

Sangrado 1Gs

4 Control mensual hasta sem 35 A 4 Obstetrici N 4 N toloci
Descaonsejar AINEs y uso de IM stetricia conatofogia
Semana 36: control semanal Advertir de no Rto plaquetas
Asegurar rto plaquetario para rea.l 1zar al njdc1m1ent’0
el nacimiento: ===l  porcedimientos m=Pp-| y nadir (2-5 dias)
~50.000/mm> ces;irea traumaticos: Demorar
: s forceps / ventosa Vitamina K IM
\_ >78-80.000mm?’ peridural Y, Y, Y,
Gridfico 1. Seguimiento y manejo de PTI en embarazo
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Microangiopatias trombdticas del embarazo en embarazo, es importante reconocerlas e iniciar un
Se caracterizan por la presencia de anemia hemoli- tratamiento de inmediato para disminuir la morbi-
tica microangiopatica (AHMA), trombocitopenia y mortalidad del feto y la madre (Tabla 6).

dafio de 6rgano blanco. Si bien son poco frecuentes

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las microangiopatias del embarazo

Caracteristica PE HELLP AFLP PTT SUH a
Trombocitopenia + -+ + +++ +++
AHMA +/- +++ + +++ +++
HTA +++ +++ + + ++
Proteinuria -+ ++ +/- +/- +++
Nauseas/vomitos + + ++ +/- +/-
Dolor abdominal +/- ++ ++ +/- +/-
Ictericia +/- +/- ++ +/- +/-
Sintomas neuroldgicos + + + ++ +/-
Insuficiencia renal +/- + ++ + +++
CID +/- ++ +++ +/- +/-
Hipoglucemia +/- +/- -+ +/- +/-
Elevacion de transaminasas + - +++ +/- +/-
Comienzo 3er. trimestre | 3er. trimestre | 3er. trimestre | 2° o 3er. trimestre | posparto
Tratamiento Finalizar el | Finalizar el | Finalizar el Plasmaféresis E:;Zﬁgiz
embarazo embarazo embarazo de soporte

+/- raro o ausente (0-20% casos). + poco frecuente (20-50% casos). ++ frecuente (50-80% casos).
+++ muy frecuente o constante (80-100% casos)
PE: preeclampsia. HTA: hipertension arterial. CID: coagulacion intravascular diseminada.

Preeclampsia * insuficiencia renal aguda de reciente comienzo
Preeclampsia es la causa mas comun de tromboci- (creatinina > 1.1 mg/dl, o duplicacion de crea-
topenia asociada a microangiopatia en embarazo. tinina basal en ausencia de enfermedad renal
Afecta el 6% de los embarazos. Raramente el re- conocida).

cuento de plaquetas es < 100.000/mm°. Se presenta « edema pulmonar.

en el segundo o tercer trimestre, e infrecuentemente
en la primera semana pos parto. El 50% desarrolla
trombocitopenia.

El diagnostico se realiza con HTA de reciente co-
mienzo luego de la semana 20 de gestacion asociado
a proteinuria, aunque puede desarrollarse en muje-
res con HTA preexistente. Se denomina preeclamp-

* disturbios cerebrales o visuales de reciente co-
mienzo
* presion sistolica > 160 o diastolica > 110 per-
sistentes.
HELLP
Es una variante caracterizada por trombocitopenia

sia severa cuando cumple con una de las siguientes
caracteristicas':
* trombocitopenia < 100.000/mm?.

* injuria hepatica (elevacion de transaminasas 2
veces el valor normal).

122

mas severa, anemia hemolitica microangiopatica se-
vera con elevacion de LDH y elevacion mas profunda
de los tests hepaticos. Afecta al 10-20% de mujeres
con caracteristicas de preeclampsia severa. Se pre-
senta después de la semana 20 de gestacion o en el
puerperio inmediato. Un 10% se complica con CID.
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La mayoria de las mujeres mejora prontamente con
el nacimiento. Si persisten anormalidades a las 48-
72 hs hay que descartar PTT o SUH. La trombocito-
penia neonatal es infrecuente, pero la morbilidad y
mortalidad neonatal son elevadas (7-20%) debido a
parto prematuro.

El riesgo de recurrencia en proximo embarazo es
muy variable, con reportes entre 5-94%1.

Higado graso agudo del embarazo

Ocurre en 1 cada 5000-10.0000 embarazos, siendo
mas frecuente en embarazos multiples. La mortali-
dad materna es del 15%®.

Dentro de los parametros de laboratorio la reduccion
de la antitrombina III es un marcador temprano. Hay
insuficiencia hepatica, hipoglucemia y alteracion de
la coagulacion. La trombocitopenia materna no es
severa. La mayoria de las pacientes comienza a me-
jorar 2-3 dias pos nacimiento.

Con respecto al riesgo de recurrencia se ha detec-
tado un defecto hereditario en la f-oxidacion mito-
condrial de los acidos grasos, debido a deficiencia de
3-OH acil CoA deshidrogenasa en 20% de los fetos.
La acumulacion de estos metabolitos producidos por
el feto o la placenta son hepatoxicos para la madre
y hay alrededor de 25% posibilidad de recurrencia.

PTT

Ocurre en 1/200.000 embarazos”. Puede ser adqui-
rida, debido a la produccion de anticuerpos contra
ADAMTSI13 (enzima que cliva los multimeros de
factor von Willebrand) o mas raramente congénita:
sindrome de Upshaw-Schulman, (mutaciones en el
gen de ADAMTS13)(9. Hay un 10-25% que se pre-
sentan por primera vez en el embarazo o posparto
debido a la caida normal de ADAMTSI13 y el au-
mento del factor von Willebrand fisiol6gico durante
el embarazo".

El diagnostico precoz es importante, ya que re-
duce la mortalidad materna 80-90%. Un valor de
ADAMTS13 < 10% se considera diagnostico.

No mejora con la interrupcion del embarazo, el tra-
tamiento es la plasmaféresis. Puede haber muerte
fetal por isquemia y desprendimiento de placenta
en 1° y 2° trimestre, pero la incidencia de nacidos
vivos es del 75-90% cuando se desarrolla en 3er. tri-
mestre. El riesgo de recurrencia en futuro embarazo
es > 50% en mujeres con PTT congénita y valores
persistentemente bajos de ADAMTS13.
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SUHa

Puede presentarse en 1/25.000 embarazos. Solo el
10-20% ocurre en el ler. trimestre, siendo mas fre-
cuente (80%) pos parto'®. Se produce por una des-
regulacion de la via alternativa del sistema del com-
plemento, con mutaciones descriptas en el 60% de
los casos de SUHa. El tratamiento es de soporte y el
uso de eculizumab parece ser seguro en el embarazo
y lactancia (aunque hay mas experiencia en pacien-
tes con hemoglobinuria paroxistica nocturna). El
riesgo de recurrencia en una nueva gestacion es del
10-30%.
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