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SUMMARY

Immunological thrombocytopoenia covers a series
of acquired clinical entities whose pathological base
is an antibody with antiplatelet action. We describe
the case of a primigravida with stable idiopathic im-
munological thrombocytopoenia diagnosed in child-
hood which became worse during pregnancy, with se-
vere thrombocytopoenia, haemorrhage symptoms,
and hypertension of pregnancy complicated by intrau-
terine growth retardation.

INTRODUCCION

La trombopenia inmunoldgica consiste en una enti-
dad clinica adquirida debida a la accién de un autoan-
ticuerpo de tipo IgG que actia como factor antipla-
quetario!. Es mads frecuente en mujeres, y puede
acontecer a cualquier edad, lo que hace relativamente
frecuente su asociacién con el embarazo. Es relativa-
mente frecuente su asociacién con otras enfermeda-
des autoinmunes?*®. Aunque si bien no estd del todo
clara la etiopatogenia de la preeclampsia, es cierto
que existe una mala adaptacién inmunitaria en su gé-
nesis, cuya expresion seria una deficiente invasion
trofobldstica de las arterias espirales, que explicaria el
aumento de la presion arterial. Esta alteracién inmu-
nitaria podria explicar la frecuente asociacién de dife-
rentes enfermedades autoinmunes con los estados hi-
pertensivos inducidos por el embarazo, en este caso
concreto con la trombocitopenia inmunolégica*’.

Aceptado para su publicacion el 14 de marzo de 2002.

DISCUSION

Las cifras normales de plaquetas oscilan entre
150.000 y 400.000/ul. Se considera que existe una
trombopenia cuando el nimero de plaquetas se sitia
por debajo de 100.000/ul. La sintomatologia derivada
de la trombopenia aparece con cifras inferiores a
50.000/ul plaquetas, lo que facilita el sangrado pos-
traumatismos y por debajo de 20.000/ul se facilita la
aparicién de sangrado de forma espontdnea®.

Las zonas de mds frecuente aparicién del sangrado
son la piel, las mucosas y las vias genitourinarias y
gastrointestinales. Normalmente, las hemorragias co-
mienzan después de un traumatismo y suelen cohibir-
se con medidas sencillas como son la presién o el ta-
ponamiento; en casos mds graves a veces es necesaria
la utilizacién de farmacos, como corticoides, fraccio-
nes de plasma o incluso concentrados de plaquetas.

Durante el embarazo las anomalias de la hemosta-
sia que se encuentran con mayor frecuencia son las
debidas a defectos plaquetarios’. Normalmente se
suele tratar de problemas leves y faciles de corregir,
aunque requieren una cuidadosa evaluacién para evi-
tar complicaciones potencialmente peligrosas para la
madre y el feto. A veces simplemente la primera no-
ticia de su existencia se obtiene con el hemograma
habitual realizado en el primer trimestre de
embarazo®'°.

La disminucién de plaquetas durante el embarazo
puede encontrarse asociada con situaciones tan dife-
rentes como el lupus eritematoso sistémico, el sindro-
me de HELLP, el sindrome antifosfolipidos, la adic-
cién a la cocaina o las discrasias sanguineas'' (tablas I
y ID).

La clinica fundamental presentada por los pacien-
tes con trombopenia se resume en hemorragias y pur-
pura. Los sitios mds comunes para observar la hemo-
rragia son la piel y las mucosas. Los depdsitos de
sangre en la piel se llaman ptrpura y se subdividen
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TABLA I. Causas de trombopenia

Produccién disminuida de plaquetas (trombopenias centrales)
Trombocitopenias hereditarias
Aplasia medular
Sindromes mielodisplasicos
Leucemias agudas y crénicas
Infiltracion medular (tumores, granulomas, enfermedad
de Gaucher)
Citostaticos y radiaciones ionizantes
Féarmacos (tiazidas, estrégenos e interferon)
Trombocitopenia ciclica
Deficiencia nutricional (vitamina B, ,, 4cido f6lico y hierro)
Infecciones virales
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Destruccién aumentada por mecanismos no inmunolégicos
Hemangioma cavernoso gigante
Infecciones (sepsis por gérmenes gramnegativos), paludismo
o infecciones virales
Coagulacién intravascular diseminada
Circulacion extracorpdrea
Embolia grasa
Rechazo de trasplante renal
Purpura trombocitopénica trombética
Sindrome hemolitico-urémico
Preeclampsia (sindrome de HELLP)
Destruccién de plaquetas por mecanismos inmunolégicos
Trombocitopenia neonatal aloinmune
Trombocitopenia inducida por farmacos (heparina,
sulfamidas, quinidina, etc.)
Purpura postransfusional
Purpura trombocitopénica idiopatica aguda
Purpura trombocitopénica idiopdtica crénica
Trombocitopenia asociada a infeccion por el VIH
Hiperesplenismo

TABLA II. Causas de trombopenia inmunolégica

Postinfecciosa

Idiopatica

Lupus eritematoso sistémico
Colagenosis

Sindromes linfoproliferativos

segtn el sitio de la hemorragia. Las pequefias hemo-
rragias puntiformes en la dermis debidas a salida de
eritrocitos de capitales se denominan petequias y son
caracteristicas de trombocitopenias graves. Los depd-
sitos subcutdneos de sangre mds grandes, que se pro-
ducen por la fuga de sangre de arteriolas y vénulas
pequedias, son las equimosis; si son mds profundos y
palpables se denominan hematomas. La menorragia
es un problema importante en mujeres con disfuncién
plaquetaria o trombocitopenia graves.

En el diagnéstico de la trombopenia y de su origen
es importante una anamnesis cuidadosa y una explo-
racion clinica minuciosa. Es necesario realizar analiti-
cas para valorar el recuento plaquetario y un estudio
de coagulacion basica para descartar una coagulacién
intravascular diseminada. Es importante el examen de

una extension de sangre periférica para descartar las
pseudotrombopenias inducidas por farmacos, como el
EDTA y los errores técnicos producidos en una deter-
minacién errénea. Finalmente, también puede ser titil
el estudio de la médula dsea'?.

En cuanto al tratamiento durante la gestacién en
pacientes con trombopenia, se deben de realizar con-
troles obstétricos rigurosos y frecuentes, asi como
controles ecograficos frecuentes con el fin de descu-
brir de forma temprana una posible hemorragia cere-
bral fetal. De Spirlet et al'* describen un caso de he-
matoma subdural fetal diagnosticado intrattero. La
presencia de flujo reverso en la arteria cerebral media
no es un hallazgo comdn, y puede estar en relacién
con la existencia de un hematoma subdural fetal, por
lo que alteraciones en el flujo Doppler podrian indicar
la posibilidad de una hemorragia intracraneal en fetos
de riesgo y utilizarse como prueba para el diagndstico
temprano de complicaciones fetales.

Son precisos los controles analiticos, fundamental-
mente con recuento plaquetario, aunque en realidad
no existe una buena correlacién en el recuento pla-
quetario materno para valorar la afeccién fetal', aun-
que si es muy importante desde el punto de vista de la
clinica de la gestante. Dependiendo de la cifra de pla-
quetas, el control durante la gestaciéon debe de ser
mas 0 menos estricto:

1. Si la cifra de plaquetas es superior a 100.000/pl:
control trimestral.

2. Si el nimero de plaquetas estd entre 50.000 y
100.000/pl: control bimensual.

3. Si la cifra de plaquetas es inferior a 50.000/pl:
control mensual.

En cuanto al tratamiento de la trombopenia durante
la gestacién, no se debe de iniciar salvo que la pa-
ciente presente fendmenos hemorragicos o trombope-
nia importante. Si precisa tratamiento, éste se iniciara
con prednisona 1-2 mg/kg/dia a dosis decrecientes
(entre 60-120 mg/dia) durante 2-8 semanas. En caso
de fracaso o intolerancia esteroidea se puede recurrir
a gammaglobulinas a dosis de 0,4-1 g/kg/dia durante
4-5 dias o excepcionalmente a la administraciéon de
azatioprina en dosis de 1,5-2,5 mg/kg/dia'>!8. Los de-
mds inmunosupresores estdn contraindicados durante
el embarazo. En todo caso el tratamiento con gamma-
globulinas debe de instaurarse con precaucién. Shi-
mano et al' describen un caso en el que el tratamien-
to con altas dosis de gammaglobulinas intravenosas
en una paciente con trombopenia inmunoldgica pro-
dujo un descenso del 85% en la cifra de trombocitos,
pudiendo estar en relacién con una posible mielosu-
presion. Incluso Lush et al?® proponen el uso de la
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dapsona, que es farmaco utilizado en otras enferme-
dades cutdneas como son la enfermedad de Hansen o
el eritema elevatum diutinum como alternativa en el
tratamiento de la purpura trombopénica inmunoldgi-
ca, refractaria al tratamiento, durante el embarazo.

La esplenectomia durante el embarazo debe reser-
varse para situaciones excepcionales, debido al eleva-
do riesgo de prematuridad y/o de muerte fetal (alrede-
dor del 30% de los casos). En caso de que sea
necesario realizarla, el momento mas adecuado es du-
rante el segundo trimestre de embarazo®'"*. Sendag et
al® describen un caso de esplenectomia durante una
cesdrea en una paciente con pdrpura trombopénica in-
munoldgica refractaria a tratamiento. Incluso hay da-
tos en la bibliografia actual que optan incluso por el
tratamiento laparoscépico durante la gestacion si fue-
se necesario*-8,

En cuanto a la via de finalizacién del parto, ésta
siempre debe de hacerse con madurez fetal compro-
bada y de la forma menos traumadtica posible, tanto
para la madre como para el feto. Como norma gene-
ral, si la cifra de plaquetas de la madre es inferior a
50.000/ul y el feto es viable deberia programarse una
cesarea electiva, previa administraciéon de 10 unida-
des de trombocitos antes de la intervencién y 40 uni-
dades después de ésta. Si las cifras son mayores de
50.000/ul plaquetas se podré indicar el parto por via
vaginal si no existen contraindicaciones desde el pun-
to de vista obstétrico. Si las plaquetas maternas son
mayores de 50.000/ul, si existe riesgo de afeccion fe-
tal, algunos autores proponen que se realice una mi-
crotoma de sangre en la presentacidn, o si no es posi-
ble técnicamente una cordocentesis percutdnea, y si la
cifra del feto es menor de 50.000/pl, se terminard el
embarazo mediante una cesdrea®-!.

Peleg et al*? describen el abordaje obstétrico duran-
te el parto de las pacientes con trombopenia de origen
inmunoldgico propuesto por la sociedad de perinato-
logia de los EE.UU., y refieren que dos tercios de los
miembros de esta sociedad promueven permitir el ini-
cio del trabajo de parto en estas pacientes; asi, afir-
man que el parto mediante cesdrea no protege contra
la hemorragia intracraneal fetal, complicacién fetal y
neonatal temida por sus graves consecuencias.

En cuanto a la cordocentesis fetal percutanea, Ra-
zafintsalama et al** proponen que, debido a la mala
correlacion entre los niveles plaquetarios maternos y
la afeccidn fetal, se realice una funiculocentesis per-
cutdnea con control ecografico y condiciones adecua-
das de asepsia. Se deberia realizar una cesdrea si el
nimero de plaquetas fetales se sitia por debajo de
50.000/ul. Afirman que se trata de una técnica segura
y sin complicaciones materno-fetales; si bien, como

TABLA III. Diagnéstico de trombopenia inmunolégica

Trombopenia menor 100.000/ul

Acortamiento vida media trombocitos

Anticuerpos antiplaquetarios IgG

Estudio de médula 6sea: normal o aumento de megacariocitos

TABLA IV. Trombopenia inmunolégica y gestacion

Clinica si trombocitos menor de 50.000/pl

Riesgo de hemorrragia fetal intracraneal intraparto
Funiculocentesis para determinar grado afectacién fetal
No relacion recuento plaquetario y afeccién fetal
Comprobar madurez fetal antes del parto

Parto lo menos traumético posible

indicacidén principal estaria el antecedente de una he-
morragia intracraneal fetal o neonatal en algin emba-
razo anterior. Vianelli et al** también son partidarios
de realizar la cordocentesis percutdnea para valorar el
grado de afeccion fetal y asi poder actuar en conse-
cuencia. En cambio, Wegnelius et al* consideran que
la funiculocentesis es una técnica excesivamente
agresiva y que en muchos casos no es concluyente,
por lo que consideran que para indicar la via del parto
es mejor guiarse Unicamente por criterios obstétricos.

La trombocitopenia inmunolégica es el trastorno
hemorragico mds frecuente aparecido durante la ges-
taciéon. Se van a producir anticuerpos IgG princi-
palmente en el bazo dirigidos contra las plaquetas
maternas y fetales. Estos anticuerpos se fijan en las
plaquetas haciéndolas mds susceptibles al secuestro y
destruccion prematura en el sistema reticuloendote-
lial*® (tablas III y IV).

La destruccion plaquetaria no resulta influida por la
gestacion, pero si el nimero total de plaquetas que se
ve disminuido por el aumento del volumen plasmaético
y por la disminucién de la trombopoyesis debida a la
accidn estrogénica. El embarazo si puede verse afecta-
do por la trombopenia autoinmune que podria causar
hemorragias en el parto, sobre todo hemorragias del
alumbramiento y también durante el puerperio®’.

Las gestantes afectadas suelen tener antecedentes
de didtesis hemorrdgica, asociacién con farmacos y
otras enfermedades trombocitopénicas.

En cuanto al diagnéstico de la trombopenia inmu-
noldgica, las plaquetas seran inferiores a 100.000/ul
con o sin megatrombocitos; en la puncién medular los
megacariocitos son normales o estdn aumentados. La
presencia de anticuerpos antiplaquetarios, aunque no
es imprescindible, confirma el diagndstico.

En relacién con la gestacion, otro cuadro digno de
mencidn es la trombocitopenia isoinmune que debera
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sospecharse ante un neonato trombocitopénico de una
madre con recuento plaquetario normal. El cuadro es
la consecuencia de la aloinmunizacién materna por
antigenos plaquetarios que faltan en sus propias pla-
quetas®-40,

El cuadro puede aparecer incluso en primiparas sin
exposicion sensibilizadora previa; es menos frecuente
que la trombopenia inmunoldgica, pero mds grave
para el feto, con anomalfas neurolégicas por hemorra-
gia en alrededor del 25% y tasas de mortalidad que
llegan incluso a un 10-15%*'. La administracién ante-
parto de glucocorticoides e inmunoglobulinas puede
elevar las plaquetas fetales, pero ni siquiera con trans-
fusiones de plaquetas desprovistas de antigeno al feto
se han conseguido resultados satisfactorios.

CASO CLINICO

Primigesta de 31 afios con el diagndstico desde la
infancia de trombocitopenia autoinmune idiopadtica,
que fue etiquetada inicialmente como un sindrome de
Evans, que posteriormente evolucion6 sin anemia he-
molitica autoinmune. Controlada por el servicio de
hematologia, presentando una situacién estable con
escasa repercusion clinica (episodios aislados de epis-
taxis), con cifras plaquetarias alrededor de 40.000/pl.
La gestacion inicialmente cursé de forma habitual
con controles tanto analiticos como ecogréficos den-
tro de la normalidad, hasta la semana 20 de gestacidn
en la que aparece de forma espontdnea un cuadro de
gingivorragia grave que obliga a la paciente a consul-
tar de forma urgente. En el hospital comarcal deciden
ingreso, donde se observan unas cifras plaquetarias de
8.000/ul, junto con cifras tensionales levemente ele-
vadas. Durante el ingreso se instaur6 tratamiento con
prednisona 30 mg/12 h, medidas de sostén y controles
tensionales cada 6 horas sin observarse alteraciones
de la tensidén arterial y produciéndose mejoria en el
cuadro clinico, asi como en el nivel plaquetario, d4n-
dose posteriormente de alta.

En un control ambulatorio ya en la semana 28 de
gestacion se diagnostica mediante ecografia de un re-
traso de crecimiento intrauterino (CIR) con una eco-
biometria fetal que corresponde a 5 semanas menos
de amenorrea, con liquido amniético disminuido y
placenta de tipo II. Posteriormente, la gestante es de-
rivada a nuestro hospital, centro de referencia, donde
se confirma la existencia de un CIR con ecobiometria
en semana 29 que corresponde a una biometria 5 se-
manas menor, con un oligoamnios grave con ILA de
4, una placenta tipo III y flujo Doppler con indice de
resistencia umbilical patolégico (IRU 1,2). Durante
los primeros dias de ingreso comienza a presentar ci-

fras tensionales elevadas por lo que se inicia trata-
miento hipotensor con labetalol via oral 200 mg/8 h.
En las analiticas que se le realizan en su ingreso apa-
rece una plaquetopenia de 14.000/ul y una hemoglo-
bina de 10,7 g. Se inicia pauta de maduracion pulmo-
nar con dos dosis intramusculares de betametasona;
posteriormente se inicia tratamiento con prednisona
70 mg/dia a dosis decrecientes; 10 dias después de la
instauracion de tratamiento con prednisona, la pacien-
te comienza bruscamente con un cuadro clinico con
cefaleas, aumento de la tensién arterial y exantema
cutaneo, por lo que se decide suspender el tratamiento
con prednisona cuando estas cifras estaban alrededor
de las 20.000 plaquetas/ul y se subié el tratamiento
de labetalol a 300 mg/8 h.

Durante su ingreso se le realizaron 2 ecografias
mads en las semanas 30 y 31, en las que se apreciaba
que el feto iba creciendo ya que mantenia esas mis-
mas 5 semanas de desfase en la biometria, con un
liquido amniético disminuido, con ILA 4-5 y la pla-
centa tipo III en cara anterior. El Doppler umbilical
seguia patoldgico y el de la arteria cerebral media
era normal, con registros no estresantes con patrén
reactivo 9-10.

En la semana 31 y 6 dias se observa un registro
fetal con patrén decelerativo y un estudio ecografi-
co donde se observa un feto vivo en situacién longi-
tudinal y presentacion cefdlica con ecobiometria 5
semanas menor, oligoamnios practicamente total,
placenta tipo III y un Doppler en arteria umbilical y
cerebral media patolégicos, por lo que se decide la
finalizacién de la gestaciéon mediante cesdrea electi-
va previa transfusién de 8 U de plaquetas. La cesa-
rea cursa sin problemas pero en el puerperio inme-
diato aparece un cuadro de metrorragia importante
que se controla con oxitécicos y prostaglandinas
F2-a por via intramuscular. Se obtiene un feto va-
rén con un peso de 1.000 g, con buena adaptacién
cardiorrespiratoria inmediata con test de Apgar
8/9/10, que evoluciona bien. EI recién nacido per-
manece sin complicaciones, no ha presentado pla-
quetopenia en las analiticas que se le han realizado.

Durante el postoperatorio la paciente es trasladada
a la unidad de cuidados intensivos para su mejor con-
trol, y cursa con cifras tensionales elevadas que ce-
den con labetalol intravenoso a dosis de 50 mg en in-
yeccion lenta. En las analiticas postoperatorias
aparecen cifras de plaquetas de 39.000/ul y de hemo-
globina de 8,5 g. Se le da de alta al quinto dia, asin-
tomatica y con cifras tensionales normalizadas. Sé6lo
con tratamiento antianémico via oral y se remite para
su seguimiento al servicio de hematologia y hemote-
rapia.
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CONCLUSIONES

La trombopenia inmunoldgica es el trastorno hemo-
rragico mas frecuente aparecido durante la ges-
tacion. Se produce destruccién plaquetaria por autoan-
ticuerpos. La enfermedad puede complicar el embara-
7o y aparecer sangrados durante el mismo, o con mas
frecuencia con hemorragias durante el parto y puerpe-
rio. Como la destruccién plaquetaria es causada por
anticuerpos tipo IgG, éstos pueden atravesar la barrera
fetoplacentaria ~y  producir  afeccién  fetal®,
produciéndose en el 15% de los casos un cuadro de
trombopenia fetal grave con graves complicaciones
hemorragicas fetales y neonatales, en especial de san-
grado intracraneal, sobre todo durante el trabajo de
parto vaginal®“. El cuadro de hemorragia intracra-
neal se puede repetir en siguientes embarazos. La
afeccion fetal no tiene una relacion directa con las ci-
fras de plaquetas maternas. Segun refieren Baptista et
al*, los fetos con mayor posibilidad de complicarse
con un cuadro de trombopenia son los hijos de gestan-
tes con cuadro de trombopenia inmunoldgica crénica
activa, antecedentes de trombopenia idiopatica refrac-
taria a tratamiento o inicio agudo de la enfermedad
durante el embarazo. En cambio, los hijos de madres
con inactividad de la enfermedad o que han sido trata-
das con esplenectomia tienen muchas menos complica-
ciones. El tratamiento se realiza basicamente con este-
roides por via oral y en algin caso refractario con el
uso de gammaglobulinas intravenosas. La esplenecto-
mia durante el embarazo estaria indicada solamente en
casos seleccionados; el mejor momento es durante el
segundo trimestre. El control obstétrico de estas pa-
cientes debe de ser estrecho, con recuentos frecuentes
del recuento plaquetario. La ecografia y el Doppler de
arteria cerebral media se han propuesto como métodos
de diagnéstico temprano de hemorragias intracraneales
intratitero, y la funiculocentesis como medida para va-
lorar la afeccidn fetal y asi decidir la via del parto, aun-
que existen multiples controversias sobre esta medida.

RESUMEN

La trombocitopenia inmunoldgica engloba una serie
de entidades clinicas adquiridas cuya base fisiopatold-
gica es la accién de un autoanticuerpo antiplaquetario.
Describimos el caso de una primigesta con un cuadro
de trombocitopenia inmunoldgica idiopatica diagnos-
ticada en la infancia, en situacion estable, que se agra-
v6 durante la gestacién cursando con trombopenia
grave, sintomatologia hemorragica leve y un cuadro
de hipertension inducida por el embarazo, que se com-
plicé con un crecimiento intrauterino retardado.
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