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SUMMARY

We analyze the etiopathogenesis and clinical and
immunohematological characteristics of 52 pregnant
women with isolated thrombocytopenia (platelet
count < 150 x 10%1), and the frequency of throm-
bocytopenia and hemorrhagic complications in their
newborn. We suggest the therapeutic approach for
each maternel thrombocytopenia type.

We performed: clinical history, platelet count
(EDTA K,, sodium citrate, microscopic exam) and in-
vestigation of antiplatelet antibodies (immunofluores-
cence) in all pregnant women. A familial history and
ultrastructure of platelets were studied when heredi-
tary macrothrombocytopenia was suspected. A Levi-
ne’s test of homogenicity of variances was applied to
compare the mean platelet count in each diagnostic
group. A linear regression between maternal and new-
born platelet counts was performed.

In 31 thrombocytopenia women (59.61%) no anti-
platelet antibodies were found, and the clinical his-
tory was negative for previous thrombocytopenia or
abnormal bleeding. Four patients (7.69%) were diag-
nosed as pseudothrombocytopenia EDTA-mediated,
and 7 (13.46%) of macrothrombocytopenia. Finally,
an autoimmune etiology was suspected in 10 women
(19.23%) and antiplatelet antibodies were detected in
all. Mean platelet counts of mother with immune
thrombocytopenia did not show statistically signifi-
cant differences with other diagnostic groups. Abnor-
mal bleeding was not observed in any patient or new-
born. There was no correlation between platelet
counts of mothers and new born. Platelet count obtai-
ned by skull bone punction led to unnecessary caesa-
reans in 2 cases.

The frequency of immune thrombocytopenia in
pregnant women is low. There is a high prevalence of
benign thrombocytopenia. The pseudothrombocyto-
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penia and macrothrombocitopenia are frequent fin-
dings, and special care is advisable in the cases to
avoid unnecessary therapeutic procedures.

INTRODUCCION

La trombocitopenia (cifra de plaquetas < 150 X
10°/1 para unos'> o 100 x 10%1, para otros®’) puede
deberse a alteraciones de la médula dsea (trombocito-
penias centrales) o a una afeccion de las plaquetas
circulantes (trombocitopenias periféricas). Handin?
sefala que el recuento plaquetario normal oscila entre
150 x 10°/1 y 450 x 10°/1; sin embargo, normalmente
los sujetos con un recuento entre 100 x 10%/1y 150 X
10%/1 no suelen presentar sintomas y su tiempo de he-
morragia permanece normal. Para Sullivan y Martin!,
la trombocitopenia leve, moderada o grave denota el
recuento plaquetario que va de 100 a 150 x 10%1, 50 a
100 x 10°/1 y < 50 x 1071, respectivamente. Shehata
et al’ sefialan que casi todos los laboratorios definen
el limite inferior como menor de dos desviaciones es-
tandares con respecto a la media de la variacion nor-
mal, que por lo general es de 150 x 10%1 plaquetas o
muy cercano y, por ello, se define la trombocitopenia
como una cifra plaquetaria inferior a ésa.

Con la introduccién de los modernos contadores ce-
lulares automaticos en los laboratorios de hematologia,
el recuento plaquetario se ha convertido en una determi-
nacion sistemdtica en todos los pacientes. Este avance
técnico ha puesto de manifiesto, en muchos de ellos, la
existencia de una trombocitopenia moderada y, general-
mente, asintomatica’> o, como apuntan Sullivan y Mar-
tin!, la trombocitopenia ha aumentado en frecuencia
desde que se cuenta con los aparatos automatizados
para hematimetria. Aunque sus posibles mecanismos
etiopatogénicos —trombocitopenia moderada— no han
sido totalmente esclarecidos, su caricter estable y su
evolucién, eminentemente benigna, han ido relativizan-
do la importancia de esta observacién clinica e impo-
niendo una actitud conservadora frente a la misma®.
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TABLA I. Criterios para la clasificacion de los distintos tipos de trombocitopenia aislada”

TIPO DE TROMBOCITOPENIA |

CRITERIOS DE INCLUSION

Seudotrombocitopenia
(deben cumplirse todos)

Macrotrombocitopenia constitucional
(deben cumplirse todos)

Trombocitopenia autoinmune
(1 y 2 criterios suficientes,
el tercero apoya el diagnéstico)

Trombocitopenia gestacional benigna
(diagnostico de exclusion)
Fisioldgica (deben cumplirse todos)

Idiopatica (deben cumplirse todos)

Discrepancia del recuento de plaquetas en EDTA K, (trombocitopenia), respecto al
citrato Na (normal)
Agregados de plaquetas y/o satelitismo en el frotis

Plaquetas de tamafio superior al habitual (volumen plaquetario medio aumentado)
Historia familiar compatible
Microscopia electrénica compatible (con o sin inclusiones leucocitarias)

1. Antecedente objetivo de PTAI (trombocitopenia grave con didtesis, presencia de
anticuerpos antiplaquetarios, respuesta a los esteroides)

2. Enfermedad “autoinmune” concomitante

3. Anticuerpos antiplaquetarios positivos detectados en la gestacion

Cifra de plaquetas > 100 x 10%/1

Sin antecedentes de interés ni enfermedades asociadas
Cifra de plaquetas < 100 x 10%1

Sin otras alteraciones ni antecedentes

En el embarazo se ha observado un fendmeno pare-
cido. Si bien la incidencia y la etiologia de la trombo-
citopenia «gestacional» benigna-moderada durante el
embarazo no se conoce con certeza®'®, aproximada-
mente, un 6-9% de todos los embarazos pueden acom-
pafiarse de una trombocitopenia leve no asociada con
complicaciones maternas ni fetales. En esta situacion,
sin embargo, las consecuencias que podria tener una
trombocitopenia de mecanismo inmune sobre la ma-
dre y el feto imponen la necesidad de discriminar, per-
fectamente, lo que podriamos calificar como trombo-
citopenia «benigna» o «gestacional» y lo que seria una
auténtica purpura trombocitopénica autoinmune
(PTAD). Goldsmith'* sefiala, a este respecto, que dado
que la incidencia de PTAI es mayor en las mujeres jo-
venes, este trastorno es responsable de un porcentaje
importante de las trombocitopenias clinicamente sig-
nificativas durante el embarazo. En ocasiones, puede
ser dificil diferenciar este trastorno de la mucho mas
frecuente «trombocitopenia gestacional comun», pero
el antecedente de trombocitopenia, o de un recuento
de plaquetas inferior a 75 x 10%1 en ausencia de otro
factor etioldgico identificable, sugiere el diagndstico
de PTAD214,

Por ello, el temor que suscitan las complicaciones
propias de la PTAI en la gestante induce a muchos
clinicos a asumir como tal toda trombocitopenia de
causa inexplicada detectada en el curso de la gesta-
cién?. Este hecho implica que, en no pocos casos, se
instaure un programa o actitud profildctica y/o tera-
péutica innecesaria. Ademads, como es facil de dedu-
cir, tanto en el obstetra como en la propia paciente se
genera un estado de inquietud o preocupacién poco
beneficioso para el normal desarrollo del embarazo.

La trascendencia clinico-practica de este diagndstico
es, por tanto, mdltiple, e incide sobre el control de la
gestacion, la accidn terapéutica en la madre y en el
feto, y en la estrategia ante el momento crucial del
parto®. La «trombocitopenia incidental o comun ges-
tacional» no implica ningln riesgo para la madre ni
para el nifio'>.

En este trabajo se revisan aquellos criterios perti-
nentes para establecer un diagndstico correcto de la
trombocitopenia aislada, detectada en el curso de la
gestacion, y se valoran el riesgo hemorrédgico en la ma-
dre y el feto, en funcién del mecanismo patogénico de
la trombocitopenia. Ademds, a partir de los resultados
obtenidos en el diagnéstico, los tratamientos y el con-
trol del embarazo en un grupo de 52 gestantes con
trombocitopenia aislada, se sugiere una posible guia
para el tratamiento de este tipo de problema.

MATERIAL Y METODOS

Se controlan, en colaboracion con el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia, un total de 52 gestantes
con motivo del hallazgo de una trombocitopenia ais-
lada (recuento plaquetario < 150 x 10°/1).

En todas las embarazadas se realizé una cuidadosa
historia clinica, en especial sobre los antecedentes per-
sonales o familiares de trombocitopenia y/o didtesis
hemorréagica. Se excluyen, pues, las mujeres con mas
de una citopenia y aquellas que presentaron una trom-
bocitopenia secundaria a preeclampsia-eclampsia’!®,
hepatopatia crénica o infeccién por el virus la inmuno-
deficiencia humana (VIH).

Después de realizar la historia clinica y las explora-
ciones analiticas, que seguidamente se detallardn, se

Clin Invest Gin Obst 2002;29(6):202-18 203



Tejerizo-Lopez LC, et al. Trombocitopenia aislada y gestacion

TABLA II. Distribucion de las pacientes embarazadas segiin la etiologia de su trombocitopenia.
Recuentos plaquetarios medios de las madres y de los neonatos

DIAGNOSTICO

N.° DE PACIENTES

RECUENTO DE PLAQUETAS RECUENTO DE PLAQUETAS

(PORCENTAJE) (MADRES)" (NEONATOS)"
Seudotrombocitopenia 4 (7,69) EDTA: 47 x 10°/1 (40-65) 249 x 10°/1 (204-290)
Citrato: 188 x 10%/1 (170-205)

Macrotrombocitopenia constitucional 7 (13,46) 82 x 1071 (70-90) 203 x 10°/1 (160-370)
Trombocitopenia de mecanismo autoinmune 10 (19,23) 86 x 10%/1 (70-100) 265 x 10%/1 (175-365)
Trombocitopenia gestacional benigna 31 (59,61)

Trombocitopenia probablemente fisiolégica 23 (44,23) 134 x 10°/1 (125-145) 234 x 10°/1 (205-270)

Trombocitopenia idiopatica 8 (15,38) 87 x 10°/1 (80-100) 235 x 10°/1 (190-286)

Total 52

“Media e intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.

clasificd la trombocitopenia en un determinado sub-
grupo etiopatogénico, segun los criterios diagndsticos
detallados en la tabla I2.

Hemograma completo

Las muestras de sangre, extraidas sobre EDTA K,
y citrato Na, se procesaron en un contador celular
electrénico Coulter, modelo 5 plus II (Coulter
Communications, Hialeah, Florida). En el frotis se
valoré el tamafo, las caracteristicas morfoldgicas y
la distribucién de las plaquetas (agregados, satelitis-
mo). Se realizd, también, un recuento adicional por
el método de Fonio'’. En aquellos casos de divergen-
cia entre el recuento de plaquetas efectuado por el
contador celular automatico y el obtenido en el fro-
tis, se efectud un recuento adicional en camara de
Neubauer?. Por tltimo, en caso de observar plaquetas
de gran tamafio y/o inclusiones leucocitarias se prac-
ticé una historia familiar dirigida y un estudio ultra-
estructural de leucocitos y plaquetas, de acuerdo con
la técnica descrita por Pujol-Moix et al'®, a fin de
confirmar el diagndstico de macrotrombocitopenia
constitucional y definir su tipo, con arreglo a crite-
rios establecidos®!°.

Anticuerpos antiplaquetarios

Se estudiaron con la técnica de inmunofluorescen-
cia descrita por Von dem Borne et al*’, que incluye
una prueba directa sobre las plaquetas del paciente y
una prueba indirecta en la que se examina la pre-
sencia de autoanticuerpos en el suero y en un eluido
de las plaquetas del paciente. El eluido plaquetario se
llevé a cabo, indistintamente, por el método del
éter>?! y/o cloroformocloroetileno®??. Se emplearon
inmunoglobulinas de oveja antihumanas marcadas
con fluoresceina, de clase polivalente (IgG) y mono-

especificas (anti-IgG, IgM e IgA). Los resultados se
valoraron con fluorescencia de acuerdo con el si-
guiente indice® +, ++, +++, ++++ = positivo; (+) =
positivo débil, y O = negativo.

Anticuerpos dirigidos contra criptoantigenos
en las plaquetas

Se investigd la presencia de estos anticuerpos por
técnica de inmunofluorescencia indirecta en el suero
y en el eluido de las pacientes con seudotrombocito-
penia®!33, Se emplearon plaquetas extraidas sobre
EDTA K, y citrato Na, tratadas y sin tratar con para-
formaldehido (PFA), y se valoro si la reactividad del
suero y/o eluido era o no dependiente de la presencia
de EDTA y/o PFA2.

Meétodos estadisticos

Se aplico la prueba de Levine de homogeneidad de
variancias para comparar los recuentos plaquetarios
de los distintos subgrupos de pacientes, asi como una
prueba de regresion lineal entre los recuentos plaque-
tarios de las madres y de sus hijos.

RESULTADOS

La correspondiente distribucién de las gestantes
del estudio, de acuerdo con los criterios de diagnods-
tico y clasificaciéon de la trombocitopenia previa-
mente definidos y expresados en la tabla I2, asi
como los recuentos plaquetarios medios observados
durante el parto en las madres y en los neonatos, se
resefian en la tabla II. Exponemos, ahora, los aspec-
tos mds significativos y relevantes en torno al diag-
noéstico de la trombocitopenia, la evoluciéon de la
gestacion y los incidentes relacionados con el parto,
en cada uno de los subgrupos de pacientes.
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Seudotrombocitopenias

En 4 embarazadas (7,69%) se estableci6 el diag-
néstico de seudotrombocitopenia al observar una nor-
malizacién de la cifra de plaquetas en la muestra ex-
traida sobre citrato Na,. Del mismo modo, en el frotis
sanguineo efectuado a partir de sangre anticoagulada
EDTA K, se observa un nimero de plaquetas normal
distribuidas formando agregados de diferentes tama-
ﬁ0524'25,

Dos de las 4 pacientes, cuya trombocitopenia habia
sido determinada con anterioridad al embarazo, eran
conocidas del Servicio de Hematologia adonde habian
sido remitidas con el diagndstico clinico de PTAI,
después no confirmado. Se detectaron anticuerpos
EDTA dependientes en el suero de todas las pacientes
(3 de clase IgG y uno de clase IgM).

En tres de las cuatro mujeres de este grupo, el parto
se realiz6 por via vaginal, en tanto que en la cuarta se
realizé cesdrea por causa obstétrica (desproporcién
cefalopélvica). No hubo, como era de esperar, com-
plicaciones hemorrdgicas maternofetales.

Macrotrombocitopenias constitucionales o
estructurales

Siete gestantes (13,46%) fueron diagnosticadas de
macrotrombocitopenia constitucional. En 4 de los
7 casos se comprobd la presencia de esta misma ano-
malia en otros miembros de su familia y, en los otros
3, consanguinidad en familiares de primer grado®. En
los 4 casos aludidos existian antecedentes de trombo-
citopenia en algunos de sus familiares.

En todas las pacientes de este grupo se pudo llevar
a cabo un diagnéstico completo, y en 2 de ellas se ob-
servaron inclusiones leucocitarias. El estudio ultraes-
tructural de las inclusiones permitié su catalogacién
como afectadas por un sindrome de Fechtner*?’. En
las 5 restantes se establecié el diagnéstico de macro-
trombocitopenia genética autosémica dominante, sin
inclusiones leucocitarias, de acuerdo con la descrip-
cién de Najean y Lecompte?.

Tres mujeres de este grupo ya habian estado previa-
mente embarazadas, clasificadas en aquella ocasién de
PTAI motivo por el cual fueron tratadas con esteroi-
des sin que se observara respuesta alguna a la terapia.

En el momento del diagndstico de su trombocitope-
nia, el recuento plaquetario estaba comprendido entre
60 y 100 x 10%1 en 6 de los casos y, en el restante, el
recuento fue inferior a 50 x 101 plaquetas. En esta
paciente el andlisis de anticuerpos antiplaquetarios re-
sulté positivo, detectindose un anticuerpo de clase
IgG + IgM. En esta paciente se instaurd tratamiento

con prednisona oral, sin obtenerse ningtn tipo de res-
puesta.

A lo largo de la gestacion, dos de las pacientes de
este grupo sufrieron un pequefio hematoma decidual
que se resolvié espontdneamente. No se realiz6, en
ningln caso, transfusion profildctica de componentes
sanguineos, y el parto, en los 7 casos, tuvo lugar por
via vaginal. No hubo complicaciones hemorrigicas
maternofetales, salvo en dos de las mujeres que desa-
rrollaron un pequefio hematoma en la zona de la epi-
siotomia.

Dos de los nifios heredaron la anomalia plaquetaria
de sus madres, pero no han experimentado hasta el
momento ninguna complicacién hemorrégica.

Trombocitopenias de mecanismo inmune

Fueron catalogadas como tales un total de 10 muje-
res (19,23%), al presentar los mismos criterios para su
inclusién dentro del grupo de trombocitopenias de me-
canismo autoinmune®*-3!. Cinco de las 10 pacientes
conocian con anterioridad a este embarazo la existen-
cia de su trombocitopenia, y en una de ellas existian
antecedentes de didtesis hemorrdgicas (epistaxis fre-
cuentes). Nueve eran primigestas y la otra secundi-
gesta, con el antecedente de su embarazo anterior fi-
nalizado en aborto espontineo.

En los 10 casos fue posible la deteccion de anti-
cuerpos antiplaquetarios (5 de clase IgG, 3 de clase
IgM, uno de clase IgG + IgM y uno de clase IgG +
IgM + IgA).

En el momento del diagnéstico de su trombocitope-
nia inmune, 9 de estas gestantes presentaban un re-
cuento plaquetario inferior a 100 x 10%1 y la otra un
recuento inferior a 50 x 10%1. En las 10 pacientes se
instaurd un tratamiento ajustado con prednisona, para
conseguir mantener el recuento plaquetario en cifras
de seguridad (superiores a 50 x 10°/1)%.

En 8 de las 10 mujeres se practicé cesarea en el mo-
mento del parto: 6 de ellas por causa obstétrica (dos
casos de sufrimiento fetal agudo, dos casos de distocia
de dilatacion, un caso de fiebre intraparto y un caso de
situacion transversa del feto), un caso porque la madre
presentaba un recuento plaquetario de 40 x 10°/1 y un
caso por error en la valoracién del recuento plaqueta-
rio fetal, tras una muestra obtenida mediante la pun-
cion de la calota craneana del feto. No hubo complica-
ciones hemorragicas graves maternofetales, y sélo en
una cesdrea se desarrolld, en el postoperatorio, un he-
matoma de la herida laparotémica (subaponeurdtico),
que se resolvié satisfactoriamente.

Ninguno de los neonatos presenté episodios de dia-
tesis hemorragica y en un caso se detecté una mode-
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rada trombocitopenia en el tercer dia del posparto
(134 x 10°/1 plaquetas).

Trombocitopenias estacionales benignas
(fisiologicas e idiopaticas)

Se incluyeron en este subgrupo un total de 31 mu-
jeres (59,61%), exentas de clinica hematoldgica, en
las que se excluyé la seudotrombocitopenia, la ma-
crotrombocitopenia constitucional y la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios.

En este subgrupo, de acuerdo con los criterios de
Sullivan y Martin', Altés et al?, Shehata et al’ y Bu-
rrows y Kelton®, diferenciamos dos clases de pacien-
tes en funcién del grado de trombocitopenia:

Trombocitopenia gestacional benigna
probablemente fisiologica

Se encuadraron a este subgrupo un total de 23 mu-
jeres (44,23% sobre el conjunto de 52 gestantes, y un
74,19% sobre el conjunto de las trombocitopenias
gestacionales). En todas ellas el recuento plaquetario
era superior a 100 en el momento de detectarse la
trombocitopenia. Ninguna tenfa antecedentes perso-
nales de trombocitopenia o episodios evocadores de
didtesis hemorragica. De las 23, 14 eran primigestas,
8 eran secundigestas y una era tercigesta.

En el momento del parto, en todas las mujeres se
mantuvo el recuento plaquetario por encima de 70 X
10%/1. Veinte partos se efectuaron por via vaginal y 3
mediante cesdrea, en todos los casos de causa obsté-
trica (un sufrimiento fetal agudo, un caso de presenta-
cién de nalgas y uno de distocia de dilatacion).

No hubo complicaciones hemorrdgicas materno-
fetales. Todos los neonatos evolucionaron normal-
mente, sin episodios de didtesis hemorragica.

Trombocitopenia gestacional benigna idiopdtica

Se catalogaron como tales 8 pacientes (un 15,38%
en el total de mujeres, y un 25,80% en el conjunto de
las trombocitopenias gestacionales benignas).

Por definicién?, todas ellas presentaron, en el mo-
mento de detectarse la trombocitopenia, un recuento
de plaquetas inferior a 100 x 10%1, y siempre superior
a 50 x 10%1. Seis eran primigestas y 2 secundigestas,
conociéndose el proceso con anterioridad al embarazo
en 3 de las 8 mujeres. En todas ellas se estudi6 la pre-
sencia en el suero de anticuerpos antifosfolipidos con
resultados negativos.

Las 8 pacientes fueron tratadas con prednisona
(1 mg/kg/dia), pero sélo una de ellas evolucion de
manera favorable. En todas las pacientes, en el mo-

mento del parto, la cifra de plaquetas fue superior a
50 x 10°/1.

En este subgrupo se realizaron 4 cesireas y 4 par-
tos por via vaginal; 3 de las cesdreas lo fueron por
causa obstétrica (dos casos de distocia de dilatacién y
un caso de sufrimiento fetal agudo), y la restante
como consecuencia de un falso recuento plaquetario
fetal de una muestra obtenida mediante la puncién de
la calota craneana. Una de las cesareas, como conse-
cuencia de atonia uterina —uno de los casos de disto-
cia dindmica—, precisd soporte transfusional, pero la
diatesis hemorragica no se relacioné directamente con
la trombocitopenia.

No hubo complicaciones hemorrdgicas en ninguno
de los neonatos.

Valoracion de la cifra de plaquetas del feto y via
del parto

Para valorar el recuento plaquetario fetal en el mo-
mento critico del parto, se utilizaron indistintamente
dos procedimientos**%: la puncién de la calota cranea-
na fetal durante la fase de dilatacién y la funiculocen-
tesis en el momento del parto.

Entre las mujeres con trombocitopenia de mecanis-
mo o causa autoinmune y aquéllas con trombocitope-
nia gestacional idiopatica (18) se realizaron 4 puncio-
nes de calota craneana y funiculocentesis posparto en
todas ellas (10 mujeres), en el subgrupo de tromboci-
topenia autoinmune, y 4 punciones de calota craneana
fetal y posterior funiculocentesis en todos los casos
de trombocitopenia gestacional idiopética (8 casos).

De las 8 punciones de calota craneana efectuadas,
en 4 de ellos (50%) se obtuvo un recuento de plaque-
tas fetal normal, acorde y correlacionado con el obte-
nido después del parto. En los otros 4 casos (50%) se
detecté una falsa trombocitopenia fetal (recuento pla-
quetario fetal < 15 x 101 en el preparto y > 150 X
10%/1 en el posparto), debido posiblemente a la coagu-
lacién de las muestras, lo que indujo a dos cesareas in-
necesarias en las madres, como ya hemos referido. En
los otros 2 casos de falsa trombocitopenia fetal el par-
to se efectud por via vaginal, al detectarse la tromboci-
topenia (posteriormente falsa), con dilatacién comple-
ta y el expulsivo fue rapido y sin complicaciones.

Comparacion de los recuentos plaquetarios medios
entre los diversos grupos de pacientes y
correlacion de la cifra de plaquetas materna con la
cifra de los neonatos

Aunque se ha comprobado una tendencia a presen-
tar un recuento plaquetario medio superior entre las
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mujeres con una trombocitopenia gestacional benigna
(como era, por otra parte, de esperar, puesto que un
criterio de inclusion en este grupo era presentar un re-
cuento plaquetario < 100 x 10%/1), la diferencia no ha
llegado a alcanzar significacion estadistica (p = 0,15).
El andlisis de regresion entre los recuentos de plaque-
tas de las madres y los neonatos tampoco ha demos-
trado una relacion significativa (r = 0,12); significa-
cién del cociente de regresién B = 0,6).

DISCUSION

Existe una cierta controversia respecto al recuento
plaquetario normal en una gestacién saludable, no
complicada. El nimero normal de plaquetas en la mu-
jer no embarazada es constante y oscila entre 150 y
450 x 10%/1'>3, Pero, como decimos, ha sido tema de
gran debate saber si dichos pardmetros son validos
durante la gestacién. Algunos autores sostienen que
este recuento no cambia**, en tanto otros sugieren
que se produce una reduccién del mismo®¢-3,

Por una parte, parece haber algo de aumento del re-
cambio plaquetario general, seglin pone de manifiesto
el incremento pequefio pero constante del volumen
plaquetario medio® y algunas pruebas de activacién
plaquetaria****. Hobisch-Hagen et al* reconocen un
estado de activaciéon plaquetaria, relacionada con
un aumento de la B-tromboglobulina y del factor 4
plaquetario, que apareceria al final del embarazo. Un
grupo de autores* ha informado que en estas pacien-
tes esta reducido al lapso de vida de las plaquetas.
Asimismo, el recuento plaquetario aumenta tras el
parto*!, lo que sugiere que el embarazo se acompaiia
de un incremento de recambio plaquetario.

Por otra parte, es predecible que un porcentaje de pa-
cientes no serd capaz de compensar la destruccién pla-
quetaria aumentada con incremento de la produccién de
plaquetas. Estas pacientes tendran un grado variable de
trombocitopenia, aunque pueden no tener una explica-
cién fisiopatoldgica para la misma®. Algunos autores
comentan que la trombocitopenia aumenta conforme
avanza la gestacion, de manera que casi todas las emba-
razadas que tienen este problema, por lo regular, estan
en el tercer trimestre del embarazo. El niimero cada vez
menor de plaquetas en el tercer trimestre se atribuye a
la hemodilucién, el atrapamiento y la utilizacién pla-
centarios, o a ambos fenémenos'-*, El nimero de pla-
quetas en la mayoria de las gestantes a término perma-
nece por arriba de 150 x 10%/1, pero algunas pacientes
cuyas plaquetas disminuyen a menos de dicha cifra no
necesariamente presentan procesos patolégicos!.

La asistencia a las pacientes con trombocitopenia
es una de las situaciones que mas preocupan al médi-

co. Por otra parte, el hecho de que la trombopenia
aparezca en una paciente embarazada eleva esta preo-
cupacion a las mds altas cotas de nivel de atencién
clinica. Como sefialamos, este cuadro se observa cada
vez con mds frecuencia gracias a los recuentos cor-
pusculares realizados con los modernos contado-
res'?#4 Como comentan Abella et al*?, la inclusién
del recuento de la cifra de plaquetas en los analizado-
res automaticos ha supuesto un avance en el diagnos-
tico precoz de las enfermedades relacionadas con la
hiper o hipoproduccién plaquetaria.

El temor a complicaciones graves durante la gesta-
cién y el parto en pacientes con PTAI ha inducido, a
no pocos grupos, a considerar que toda gestante con
trombocitopenia, y sin una enfermedad subyacente
conocida, se halla afectada de PTAI. Sin embargo, en
el momento presente se sabe que en muchas mujeres
gestantes con trombocitopenia y sin complicaciones
maternofetales, el diagndstico etiolégico de la trom-
bocitopenia puede ser muy variable'->3324345,

La causa mds frecuente de trombocitopenia en la
mujer gestante es, para algunos autores, la preeclamp-
sia, que llega a representar el 35% de aquéllas®. Para
otros autores, son los trastornos hipertensivos del em-
barazo, mas a menudo relacionados con la preeclamp-
sia/eclampsia, la segunda causa mas frecuente de
trombocitopenia, por detrds de la trombocitopenia in-
cidental del embarazo®'*4¢4, Unos** sefialan que se
producird trombocitopenia como consecuencia de la
enfermedad en un 15-18% de las preeclampticas y en
el 30% de las eclampticas. Otros autores'> probaron
que los trastornos hipertensivos del embarazo son
causa del 21% de las trombocitopenias maternas.

De todos modos, subraya Flores Lopez*, el abani-
co diferencial (diagndstico) obliga, en el caso de las
trombocitopenias asociadas a la gestacién, a descartar
otros procesos como infecciones bacterianas o vira-
les, incluida la infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana, sindrome HELLP, la coagulopatia
de consumo (embolia de liquido amnidético, muerte
fetal), la trombocitopenia constitucional o hereditaria,
el hipertiroidismo, el lupus eritematoso®*, el sindro-
me antifosfolipido, purpura postransfusional, la pur-
pura trombdtica trombocitopénica, el sindrome hemo-
litico-urémico, algunas variantes de la enfermedad de
Von Willebrand, el satelitismo plaquetario, la seudo-
trombocitopenia, la ingestion de medicamentos o la
mielodisplasia.

La trombocitopenia espuria o seudotrombocitope-
nia>*>4 es rara (menos del 1% de las muestras de pa-
cientes), pero en vista de que es un artefacto de labo-
ratorio, no es nada desdefiable®>. Para Sullivan y
Martin! la frecuencia de la trombocitopenia espuria
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estd entre el 0,85 y el 1,9% de todas las muestras de
sangre procesadas. En la seudotrombocitopenia, el re-
cuento plaquetario es falsamente bajo porque las pla-
quetas se agrupan después de la recoleccién de san-
gre. En casi todos los laboratorios de hematologia se
utilizan contadores de particulas automatizados y esas
maquinas cuentan los componentes celulares de la
sangre basdndose en el tamafo. Las plaquetas agrupa-
das se cuentan como otra célula, a menudo leucocitos,
lo que a veces puede originar un recuento erronea-
mente alto de leucocitos®.

La causa habitual de la seudotrombocitopenia es el
anticoagulante EDTA!, Es decir, en las gestantes en
las que se detecta una falsa trombocitopenia o, seudo-
trombocitopenia (7,69% de nuestras pacientes), la
misma es causada por anticuerpos de tipo EDTA-de-
pendiente. Es decir, si las plaquetas se exponen a tem-
peraturas menores de 37 °C o agentes de quelacion,
como 4cido edético o citrato sédico, pueden activarse
anticuerpos tromboespecificos de muy poca impor-
tancia clinica y desencadenar la aglutinacién de pla-
quetas. El contador automatizado no detecta dicho
«artefacto», y sefiala de manera errénea un menor nu-
mero de plaquetas'. La demostracion del caricter es-
purio de la trombocitopenia en este grupo de pacien-
tes es de gran interés practico, puesto que las exime
de exploraciones y controles innecesarios®. En dos de
estas pacientes, la trombocitopenia habia sido con an-
terioridad atribuida a una PTAI y, de haber sido acep-
tado este diagndstico, habrian sido sometidas a un
control mas riguroso de su gestacion. Procedimientos
tan simples como un examen del frotis sanguineo
(inspeccion visual del frotis de sangre tefiido) y un re-
cuento de plaquetas sistemdtico en una muestra extra-
ida con un anticoagulante distinto del EDTA, pueden
evitar un diagndstico incorrecto!>3251-53,

Un segundo grupo que hay que considerar entre las
trombocitopenias aisladas en el curso de la gestacion
es el de las macrotrombocitopenias constitucionales o
estructurales®!'$192645  En npuestra serie un 13,46%
(7 casos) fue diagnosticado de este proceso, porcenta-
je muy similar al de Altés et al'>. En opinién de estos
autores?, es un proceso poco citado en los trabajos
clasicos y es poco probable, segin ellos, que este
contraste obedezca a una mayor prevalencia de esta
patologia en determinadas poblaciones respecto a
otras. Von Bahrens* describié que el volumen pla-
quetario medio de las poblaciones mediterraneas es
algo mayor que el de las poblaciones nérdicas, pero
no debe confundirse este dato con la existencia de
una auténtica macrotrombocitopenia mediterrdnea®.
Altés et al® se inclinan, pues, por pensar que la trom-
bocitopenia de algunas pacientes afectadas de macro-

trombocitopenia constitucional se atribuya a otras
causas, de ahi su baja incidencia en los estudios. Tal
es el caso de dos mujeres, en la serie de Altés et al?, y
tres en la nuestra, cuya trombocitopenia habia sido
atribuida, con anterioridad, a una PTAI

Castillo et al*® comentan que existen trombocitope-
nias centrales con presencia de megacariocitos, entre
las que hay que distinguir la trombopenia que aparece
en el sindrome de Wiskott-Aldrich, la trombopenia
asociada al sindrome del histiocito azul marino, el
raro déficit de trombopoyetina, la trombopenia produ-
cida por alcohol y el amplio grupo de macrotromboci-
topenias. En este grupo hay que incluir también la
trombopenia que aparece en la anemia perniciosa y la
macrotrombocitopenia constitucional o estructural,
asintomadtica, que se presenta sin manifestaciones he-
morragicas, generalmente con volumen medio pla-
quetario elevado y con descensos moderados y osci-
lantes de la cifra de plaquetas, que alcanza en
ocasiones la normalidad®*>*. En este grupo de trombo-
penias megacariociticas habria que incluir formas
congénitas transmitidas de forma autosémica domi-
nante. Mds raras y excepcionales son las macrotrom-
bocitopenias que aparecen en el sindrome de Bernard
y Soulier, en el sindrome de Gray, el sindrome pla-
quetario Montreal, el sindrome Rafael y en las trom-
bopenias asociadas a alteraciones de los granulocitos,
como sucede en la anomalia de May-Heglin (plaque-
tas grandes e inclusiones baséfilas de los granuloci-
t0s)*® y en la de tipo San Sebastidn (plaquetas gigan-
tes con inclusiones de menor intensidad situadas en la
periferia celular). En esta udltima entidad se asocia
sordera y nefritis. En este grupo hay que considerar el
sindrome de Alport: macrotrombocitopenia, nefritis e
hipoacusia hereditarias con sus variantes. Una varian-
te descrita es el sindrome de Flechtner?>?%?’, caracteri-
zado por plaquetas gigantes esferoides con una eleva-
da densidad de organelas y sistema microtubular
desorganizado. Se han observado casos que se pueden
considerar variantes del sindrome de Alport, no aso-
ciados a trastornos oculares ni hipoacusia: macro-
trombocitopenia y rifién poliquistico u otra nefropa-
tia. En los recién nacidos puede observarse una
curiosa asociaciéon de trombopenia y aplasia de ra-
di026,55.

Diversos autores han recogido y reflejado en la bi-
bliografia distintos casos de macrotrombocitopenia en
embarazadas®*®'. En muchos de ellos se aplicaron
unas medidas profildcticas del parto muy agresivas
(transfusiones de plaquetas, plasma, crioprecipitados
0 cesdrea), sin que se observaran complicaciones he-
morrdgicas en ningin caso. En nuestros casos, al
igual que en los referidos por Altés et al?, y en sus hi-
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jos tampoco se produjeron accidentes hemorragicos, a
pesar de que no se tomaron especiales medidas profi-
lacticas, de que abordaron todos los partos por via va-
ginal y de que los dos nifios heredaron la anomalia
presente en la madre. Greinacher y Mueller-Eck-
hardt®?, en una extensa revision, indican que la expe-
riencia sobre el tema es aun limitada, de tal manera
que no se aventuran a proponer una pauta rigida para
el control de la gestacion y el parto en estas mujeres.
De acuerdo con la experiencia hasta ahora acumulada
por diversos autores>!'*2¢% parece razonable sugerir
que, en ausencia de antecedentes de didtesis hemorra-
gica en la madre, es aconsejable adoptar la actitud
mds conservadora posible. La investigacién de anti-
cuerpos antiplaquetarios estd siempre indicada, por
cuanto la existencia de una macrotrombocitopenia
constitucional en la paciente no excluye la posibilidad
de que se afiada una trombocitopenia autoinmune. Tal
es el caso de una de nuestras pacientes, contingencia
también hallada por Altés et al®> en otra de sus pacien-
tes, en quien, no obstante, el anticuerpo antiplaqueta-
rio (clase IgG + IgM) no incidié de forma objetiva en
la evolucién de la trombocitopenia.

Estas macrotrombocitopenias constitucionales re-
presentan, en opinién de Flores Lopez®, el grupo cli-
nico peor conocido dentro de los procesos trombopé-
nicos. Las causas de tal ignorancia son multiples, e
incluyen su escasa entidad clinicopatoldgica, las difi-
cultades para realizar estudios plaquetarios in vivo e
in vitro, el relativamente corto periodo desde que se
estan utilizando contadores automadticos de plaquetas,
el hecho de que se esté infrautilizando la observacién
morfoldgica de la sangre periférica, la frecuente con-
fusién con procesos autoinmunes y el escaso acceso
al examen ultraestructural de las plaquetas. Con re-
lativa frecuencia se asocian a otras alteraciones or-
génicas, como hemos visto, hematoldgicas o no*,
Generalmente, tienen una herencia autosémica domi-
nante!®*, casi siempre son asintomadticos, y sélo oca-
sionalmente cursan con didtesis hemorragica leve o
moderada. En el estudio funcional de las plaquetas no
suelen hallarse alteraciones o éstas son minimas.

En la bibliografia médica no faltan descripciones
de estas pacientes con macrotrombocitopenia heredi-
taria constitucional®>*624555 que han sido tratadas de
forma innecesaria con corticoides, esplenectomia u
otros tratamientos agresivos, caros y, ademas, inefica-
ces. Por otra parte, la macrotrombocitopenia consti-
tucional sigue siendo un proceso infradiagnosticado
tardiamente. En estas pacientes las hemorragias obs-
tétricas son raras e irregulares y varian, incluso en la
misma paciente, en diferentes gestaciones. Esta hete-
rogeneidad clinica ha hecho proliferar las publicacio-

nes de casos aislados en los que se describen diferen-
tes actitudes y respuestas en ellas. Ante una mujer
embarazada y afectada de este proceso, en general, se
efectia un estudio fetal con recuento de plaquetas,
habitualmente por funiculocentesis, intentando, a par-
tir de los datos obtenidos, tomar una decision tera-
péutica antes del parto®>. Por tanto, es necesario e
imprescindible diferenciar en las gestantes con trom-
bocitopenia la macrotrombocitopenia constitucional
de la trombocitopenia gestacional y de la PTAL

La trombocitopenia incidental o gestacional es la
causa mas frecuente de disminucién de plaque-
tas!>32632 aunque para algunos ese primer lugar lo
ocupa la preeclampsia/eclampsia®.

Burrows y Kelton® observaron, por primera vez,
que varias mujeres, por lo demds saludables, presen-
taron un recuento plaquetario mas bajo de lo normal,
con lo que los autores se planteaban un dilema, te-
niendo en cuenta que la PTAI es un diagndstico de
exclusion. Estos autores eliminaron otras causas de
trombocitopenia y se vieron obligados a concluir que
esas enfermas presentaban PTAI. Al reconocer que al-
gunas de las pacientes con PTAI tienen neonatos con
trombocitopenia, en el pasado la opcién mds légica y
sensata era efectuar una cesdrea en estas mujeres. No
obstante, estos autores no estaban conformes con el
método, ya que percibieron que tanto la madre como
el lactante, en general, evolucionaban bien, sin pro-
blemas hemostaticos. En consecuencia, iniciaron un
estudio prospectivo en el cual se controlé con espe-
cial cuidado el recuento plaquetario en mujeres y sus
lactantes en el momento del parto®®!3. Estos autores
encontraron que el 6-7% de las embarazadas, por otra
parte saludables, presentaron trombocitopenia leve o
moderada (recuento plaquetario 70-150 x 10°/1). Es-
tos estudios probaban que la trombocitopenia no
planted riesgo alguno para esas mujeres y sus neona-
tos®*13, Esta afeccidn, que se comenz6 a llamar trom-
bocitopenia incidental o gestacional, es frecuente y un
estudio prospectivo iniciado por Burrows y Kelton®
después de 10 afios, que comprende mds de 20.000
partos, sigue confirmando estos datos.

Nagey et al®® aportaron datos similares. Identifica-
ron un recuento plaquetario menor de 150 x 10%1 en
el 3,56% de las pacientes estudiadas (limites, 30-143
x 10°/1). Ningin neonato presenté un recuento pla-
quetario menor de 100 x 10%1 y ninguno de ellos su-
frié accidente hemorragico alguno.

Samuels et al® estudiaron a 28 mujeres sin enfer-
medades subyacentes, que tenian un nimero de pla-
quetas < 150 x 10%1, con negatividad en la determina-
cion de anticuerpos antiplaquetarios, advirtiendo que
un solo lactante tuvo trombocitopenia moderada (50 a

Clin Invest Gin Obst 2002;29(6):202-18 209



Tejerizo-Lopez LC, et al. Trombocitopenia aislada y gestacion

100 x 10%/1 plaquetas) que no produjo complicaciones
hematoldgicas.

Segtin todos estos datos, se identificaron varios as-
pectos que caracterizan esta trombocitopenia inciden-
tal o gestacional, que hoy permiten definirla con mas
precision®?**. En primer lugar, las madres con trom-
bocitopenia incidental son sanas desde otros puntos
de vista.

La presion arterial y la valoracion de su estado in-
munitario (anticuerpos antinucleares, etc.) son norma-
les. Esto no quiere decir que la trombocitopenia inci-
dental del embarazo no pueda complicar otro proceso
médico. Por ejemplo, se han observado madres con
PTAI leve o trombocitopenia incidental —dos proce-
sos que a veces son indistinguibles— en las que el lac-
tante tenfa trombocitopenia intensa®%, lo que de-
muestra que la trombocitopenia del lactante era de
tipo aloinmunitario neonatal, un trastorno totalmente
diferente no relacionado con la trombocitopenia ges-
tacional. La segunda caracteristica definitoria de la
trombocitopenia incidental gestacional es que el pro-
ceso mismo es leve. Por lo general, las gestantes tie-
nen recuentos plaquetarios que oscilan entre 100 y
150 x 10%/1, con 70 x 10°/1 como limite inferior. Por
tanto, cabe definir la trombocitopenia incidental del
embarazo como una disminuciéon moderada de las
plaquetas (70-150 x 10°1) en una embarazada con
buen estado desde otros puntos de vista, e incluso se
reconoce que puede haber algunas pacientes con este
trastorno con cifras menores de 70 x 101 sin que ten-
gan problemas hemorragicos. De manera similar, pue-
de haber enfermas con PTAI, visitadas y diagnostica-
das por primera vez durante la gestacién, con una
cifra de 70-100 x 10%1; por tanto, se puede anticipar
que la superposicion entre estos dos procesos puede
hacerlos esencialmente indistinguibles.

Aln no se conoce el mecanismo de la trombocito-
penia en madres con la forma incidental del embara-
zo. La PAIgG (IgG relacionada con plaquetas), medi-
da en varias enfermas, ha resultado normal, aunque
en ocasiones las cifras de PAIgG estdn elevadas. Pero
el mecanismo no es inmunitario, porque la tromboci-
topenia misma incrementaria las cifras de PAIgG>*.
En todas estas mujeres, evaluadas de modo longitudi-
nal, se comprueba que el recuento plaquetario aumen-
t6 hasta cifras normales, regularmente, en el transcur-
so de una semana después del parto. Dicho recuento
siempre es normal 6 semanas después del parto, y se
ha comprobado que varias de estas mujeres, al quedar
de nuevo embarazadas, disminuyen su recuento pla-
quetario en subsiguientes gestaciones*2.

Es posible, por otra parte, que estas pacientes pre-
senten un recuento mas bajo de plaquetas porque se

produce un incremento del recambio fisioldgico de
aquéllas durante el embarazo. De manera alternativa,
insistimos, podrian tener una trombocitopenia inmu-
nitaria leve, que queda desenmascarada por la gesta-
cién®. Frente a esta posibilidad estd la demostracion
de que, hasta la fecha, el recuento plaquetario de los
lactantes de madres con trombocitopenia gestacional
ha sido normal®®1363%,El riesgo de trombocitopenia
leve en estos neonatos no difiere del riesgo en los hi-
jos de embarazadas sanas®*2,

Este cuadro, pues, no presenta ningtin riesgo para
la madre ni para el feto recién nacido, por lo que pue-
de seguirse un control obstétrico con medidas estin-
dares de seguimiento durante la anestesia, si ha lugar,
y el parto. Como decimos, se trata de una trombocito-
penia moderada, hasta el punto de que, cuanto mas
baja es la cifra de plaquetas con que cursa, tanto me-
nos probable es que se trate de una trombocitopenia
incidental o gestacional®*. El neonato no presenta
trombocitopenia, o su riesgo es minimo. Desde un
punto de vista practico, y a pesar de todo, Abella et
al* subrayan que cuando la cifra de plaquetas es infe-
rior a 75 x 10%1 es aconsejable pensar que se trata de
una PTAI Se debe tener en cuenta que en el caso de
que se tratara de una PTAI, la cifra de plaquetas de la
madre no se correlaciona con la del feto; asi, las mu-
jeres que estdn en remisiéon pueden dar a luz nifios
trombopénicos con una incidencia de esta circunstan-
cia que oscila entre el 15 y el 16% y con la agravante
de que, entre el 6 y el 70% de estos nifios, la
trombocitopenia es grave y con riesgo de hemorragia
intracraneal®*®’.

No parece existir ningiin pardmetro clinico bioldgi-
co diagnéstico de la enfermedad, de modo que el mis-
mo se efectda por exclusiéon®*®. Las trombocitopenias
gestacionales probablemente agrupan procesos diver-
sos (a continuacién insistiremos un poco en ello) y, en
general, no se conoce cudndo se han iniciado. Suele
diagnosticarse en el tercer trimestre de la gestacion.
Posiblemente, s6lo traducen la hiperdestruccion pla-
quetaria fisiolégica® del dltimo periodo de la gesta-
cién® dentro de un estado de hiperfibrinélisis com-
pensada®.

Altés et al?, después de comentar que en una serie
de trombocitopenias aisladas en el curso de la gesta-
cién la trombocitopenia gestacional es la mds fre-
cuente (62%, similar a la de nuestra serie [59,61%]),
distinguen, y asi también lo hemos realizado en este
estudio, dos subgrupos, en funcién del grado de trom-
bocitopenia. Por un lado, cabe destacar un grupo de
mujeres (25 en su serie [42%], 23 en nuestra serie
[44,23%]) con un recuento plaquetario proximo a la
normalidad (entre 100 y 150 x 10%1) y sin ningtn ras-
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go patoldgico asociado. Probablemente, se trata de
mujeres que fuera de la gestacién ya poseen unos re-
cuentos plaquetarios en el limite inferior de la nor-
malidad, en las que la hemodiluciéon propia de la
gestacion puede inducir una muy moderada tromboci-
topenia. Esta idea viene avalada por la observacion de
que el recuento plaquetario de estas mujeres suele
normalizarse 4-5 dias después del parto®®. Ninguna
de estas mujeres precisé tratamiento y todas mantu-
vieron recuentos plaquetarios superiores a 50 x 10%/1
en el momento del parto. A estas mujeres, considera-
das como portadoras de trombocitopenia gestacional
fisiolégica?, parece recomendable no realizarles nin-
gln tipo de exploracién, o tratamiento, ya que man-
tienen habitualmente recuentos plaquetarios superio-
res ya que 1 00 x 10%/1 y no tienen historia de diétesis
hemorrédgica o de enfermedad inmune. El seguimien-
to analitico parece ser la actitud mds prudente, y sélo
en caso de detectar una clara disminucién del nimero
de plaquetas estaria indicado realizar una determina-
cion de anticuerpos antiplaquetarios.

Por otro lado, como segundo subgrupo en las trom-
bocitopenias gestacionales, se encuentran las denomi-
nadas por Altés et al’> «trombocitopenias gestaciona-
les idiopéticas». En este grupo se encuentran aquellas
mujeres con recuentos inferiores a 100x 10%1 de pla-
quetas. Esta trombocitopenia, aunque moderada, me-
rece considerarse de trascendencia clinica potencial y
no como una simple desviacién de la normalidad. Al-
tés et al® reflejan un total de 12 mujeres (20%), que
en nuestra serie fue de 8 gestantes (15,38%). Proba-
blemente, se trata de un grupo de trombocitopenias de
etiologia mas heterogénea que el anterior, aunque
también de caricter mayoritariamente benigno. No
obstante, mientras se acaba de definir objetivamente
la patogenia de esta trombocitopenia gestacional idio-
pética, es oportuno considerar una actitud prudente, y
establecer un programa profildctico equiparable, o
muy similar, al aplicado en los casos de PTAIL en
aquellas pacientes con un recuento plaquetario infe-
rior a 50 x 10%1, o con clinica hemorrégica. En el res-
to de mujeres seria recomendable una actitud conser-
vadora. El estudio de Anteby y Shalev, realizado en
22 mujeres que presentaban una trombocitopenia de
estas caracteristicas, apoya el cardcter «benigno»
de la misma, puesto que no se produjo trombocitope-
nia o hemorragia en ninguno de los neonatos y, ade-
mads, en 18 de estas mujeres el recuento plaquetario se
normalizé después del parto.

Parece claro que, en toda mujer con el diagnéstico
de trombocitopenia incidental o gestacional (fisiold-
gica o idiopatica), no estd justificada la cesarea para
evitar posibles complicaciones hemorragicas del neo-

nato; tampoco parece contraindicada la anestesia lo-
corregional->!1-13,

Los trastornos trombocitopénicos de origen inmuni-
tario se pueden dividir en dos grupos generales. El pri-
mero es un trastorno primario conocido como purpura
trombocitopénica idiopdtica o pirpura trombocitopé-
nica autoinmune idiopatica (PTAI), proceso raro del
que se conoce su fisiopatologia, pero se desconoce su
causa. Los anticuerpos antiplaquetarios IgG produci-
dos por linfocitos, en especial los que estdn dentro del
bazo, se unen a diversas glucoproteinas plaquetarias,
en particular GPIIb/IIla. Algunos de estos anticuerpos
depositan complemento sobre la superficie de las pla-
quetas, pero muchos no. Las células fagociticas, que
portan receptores Fc especiales, FctRII, eliminan en-
tonces las plaquetas sensibilizadas a IgG. Estas células
que portan receptores Tc estdn presentes en cifras ele-
vadas en el bazo. En consecuencia, la esplenectomia
da lugar a una remisién o curacién en la mayoria
(75%) de 1as pacientes con TPAI*.

El segundo trastorno es una trombocitopenia inmu-
nitaria secundaria que puede complicar los trastornos
del tejido conectivo, el lupus eritematoso, los trastor-
nos neopldsicos, los trastornos linfoproliferativos y
las infecciones virales y bacterianas™.

Por su parte, Castillo et al*® dividen las trombocito-
penias inmunoldgicas, desde el punto de vista evoluti-
vo, en agudas, vinculadas sobre todo a infecciones vi-
rales o medicamentosas, y crénicas, mas propias de
las idiopdticas o de procesos evolutivamente croni-
cos. De esta forma, la PTAI puede ser, evolutivamen-
te, PTAI aguda y PTAI crénica. La primera se obser-
va sobre todo en nifios, dura entre uno y 2 meses,
raramente mds de 6, y en un 5-25% de los casos es la
fase inicial de la PTAI crénica. Esta es la que ahora
nos ocupa: la variedad crénica de PTAL

La PTAI o enfermedad de Werlhof, se define y
diagnostica por exclusién como una trombocitopenia
aislada, con nimero normal o aumentado de megaca-
riocitos en la médula dsea, sin otra enfermedad o alte-
racién subyacente, no atribuible a afeccién viral o
bacteriana ni a la accién de téxicos quimicos o medi-
camentosos>>70,

La presencia de una PTAI en el curso del embara-
7o, como trombocitopenia aislada que es, plantea una
problematica especial y, desde el punto de vista prac-
tico, cabe subrayar dos situaciones®**. Cuando no
hay constancia de antecedentes previos de PTAI, pue-
de pensarse que ésta es de instauracion reciente o que
se trata de una trombocitopenia gestacional o inciden-
tal; en ambos casos el riesgo de trombocitopenia neo-
natal y de accidente hemorrdgico es minimo®’!. Si
hay constancia de la existencia previa de PTAI, el
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riesgo aumenta de forma importante y puede alcanzar
al 15-65% de recién nacidos y con posible riesgo,
afortunadamente en este caso reducido, de hemorra-
gia intracraneal, si no se efectia tratamiento durante
el embarazo y se practica el parto por via vaginal®.
En esta dltima circunstancia de PTAI, ya conocida, la
cifra materna de plaquetas no prejuzga la del hijo,
pues la presencia de cifras normales en aquella puede
seguirse de trombocitopenias graves en el hijo.

La serie de Altés et al?, similar a la nuestra, aporta
un 18,33% de trombocitopenias aisladas debidas a
mecanismos autoinmunitarios. En nuestra serie repre-
sentaron el 19,23% (10 de 52 casos). Ambas series,
con porcentajes superiores a la serie de Burrows y
Kelton, por ejemplo, que detectaron 13 casos de TPAI
en un total de 513 gestantes (2,53%) con trombocito-
penia aislada. En 9 de los 11 casos de Altés et al los
anticuerpos antiplaquetarios fueron positivos. En
nuestros 10 casos fue posible la deteccion de anti-
cuerpos antiplaquetarios. Altés et al> comentan que,
teniendo en cuenta que utilizando una técnica de sen-
sibilidad y especialidad probadas, como es la técnica
de inmunofluorescencia con plaquetas tratadas con
PFA, el porcentaje de resultados negativos asciende a
un 10-15% de casos, es necesario considerar otros
factores indicativos de la naturaleza autoinmune de la
trombocitopenia antes de excluir esta posibilidad. El
diagnostico de PTAI previo a la gestacion (con un es-
tudio de anticuerpos antiplaquetarios anteriormente
positivo), la existencia de un proceso autoinmune
asociado o de signos biol6gicos de autoinmunidad
también justifican, en opinién de algunos
autores>?*?, la inclusién de la trombocitopenia en el
grupo de trombocitopenias inmunes. Es decir, el diag-
néstico de PTAI debe sustentarse, por tanto, en crite-
rios seroldgicos y también clinicos.

Conviene tener en cuenta, y hay que insistir en ello,
que la deteccién de un anticuerpo antiplaquetario, fi-
jado a las plaquetas o libre en suero, no diferencia
una PTAI de una trombocitopenia gestacional®. Es
una determinacién poco sensible y especifica!?4>"!
que puede resultar positiva en otras situaciones, con o
sin trombocitopenia y, por otra parte, también puede
suceder que los anticuerpos no sean detectados me-
diante las técnicas utilizadas. El problema que puede
plantearse es la posibilidad de la coexistencia, en una
misma paciente, de una PTAI y de una trombocitope-
nia neonatal aloinmune, cuadro que si es de gran ries-
go para el neonato y que, con toda probabilidad, tiene
una prevalencia subestimada. El estudio de la antiglo-
bulina indirecta permite detectar la presencia de un
anticuerpo antiplaquetario pero, también, puede estar
detectando un aloanticuerpo frente a antigenos de his-

tocompatibilidad tipo HLA1 o detectar oligoproteinas
ligadas a plaquetas. Atn no se han evaluado en la mu-
jer gestante técnicas con marcadores antigénicos mas
especificos que permitan diferenciar claramente cada
uno de estos cuadros 436472,

Las alteraciones del tamano y la morfologia pla-
quetaria en la PTAI son frecuentes, pero ello no debe
obviar la realizacién de estudios adicionales para
completar el diagnéstico diferencial de una tromboci-
topenia, so pena de incurrir en el error diagnésti-
001,2,5,32,45,73,74.

La trombocitopenia en gestantes con PTAI suele
progresar durante el embarazo y retornar a cifras pre-
vias después del parto?, lo que sugiere que el emba-
razo exacerba la enfermedad®, aunque hay autores!
que sefialan que el embarazo no exacerba la evolu-
cién y la intensidad de la PTAI Pero, a diferencia de
ello, la enfermedad puede afectar de manera adversa
al pronédstico materno y fetal en grado sumo'. En
principio, las gestantes con PTAI cuyas cifras de pla-
quetas sean de 70 x 10%1 o superiores no corren ries-
gos clinicos y tampoco corren peligro sus fetos, por lo
que en estos casos basta con seguir un control clinico
periodico y la abstinencia terapéutica, excepto en las
mujeres con PTAI esplenectomizadas y/o con fetos
anteriores que presentaron trombocitopenia*>’>",

En resumen, cuando una embarazada tiene una ci-
fra baja y aislada de plaquetas, lo primero que casi to-
dos consideran es la existencia de una PTAI que com-
plica la gestacién. De hecho, parece probado que hay
PTAI en una o dos pacientes por cada 1.000 nacidos
vivos, para una frecuencia global de 3% como causa
atribuible de plaquetopenia®®!?, aunque en la serie de
Altés et al’ y la nuestra el porcentaje sea mas alto (18-
19%). Por ello, aunque la PTAI no es rara, es menos
frecuente, segin los autores, que la trombocitopenia
incidental del embarazo y la que complica los trastor-
nos hipertensivos de la gestacion.

La respuesta terapéutica, en concreto a la predniso-
na, en la PTAI parece resultar altamente eficaz’, pues-
to que se consiguen, en general, fomentar los recuen-
tos plaquetarios hasta cifras superiores a 50 x 10%/1 en
el momento del parto. Para Sullivan y Martin' cerca
del 80% de las gestantes con PTAI mejoraran con los
esteroides, en un término de 4 a 6 semanas, aunque
autores como Christiaens et al”’ insindan que los este-
roides administrados a la mujer gestante pueden pro-
vocar un incremento de anticuerpos antiplaquetarios
libres y, por tanto, aumentar el riesgo de trombocito-
penia fetal.

Un problema de la mujer gestante con trombocito-
penia es el tipo de anestesia que se debe aplicar en re-
lacion con el grado, la clase y la intensidad de la trom-
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bocitopenia. Como norma adquirida por el uso, se ha
utilizado la misma que para las cesdreas y, por tanto,
no suele realizarse anestesia epidural en pacientes con
trombocitopenia por debajo de 50 x 10%1%777° aun-
que estos pardmetros deberian ser revisados en proxi-
mos protocolos, probablemente a la baja.

Respecto a la PTAI, la ceséarea sélo debe practicar-
se una vez valorado el riesgo materno y fetal (ntimero
de plaquetas maternas, fetales-funiculocentesis). En
algtn caso se ha efectuado simultdneamente la cesa-
rea y la esplenectomia. El neonat6logo debe estar pre-
sente, dada la frecuente enfermedad en el neonato’®.

En las pocas pacientes que se consideran con
riesgo alto de dar a luz un lactante con deficiencia
grave, es conveniente la valoracién prenatal de las
plaquetas fetales®®**% que se lleva a cabo median-
te muestra percutdnea del cordén umbilical o del
cuero cabelludo fetal”®!. Entre los fetos con alto
riesgo, candidatos a la obtencién de muestra, figu-
ran los hijos de mujeres con esplenectomia previa
como tratamiento de la PTAI (sin importar la cuenta
plaquetaria), de mujeres con lactantes anteriores
afectados y aquellas con trombocitopenia significa-
tiva durante el embarazo (recuento inferior a 50 X
10°/1)%2. Si el recuento plaquetario fetal es menor de
50 x 10%/1, es preciso considerar el parto quirdrgico.
Los neonatos de mujeres con PTAI deben ser some-
tidos a pruebas diarias durante 72 h, hasta que se
estabilice la cuenta plaquetaria. En otro tiempo,
muchas pacientes con PTAI eran sometidas a cesa-
rea, pero los procedimientos actuales ya no la reco-
miendan como rutina’’’. Para Douglas Ballem®® el
tratamiento anestésico de las pacientes con PTAI
casi siempre carece de contratiempos. En la mayo-
ria de los casos, la funcion plaquetaria es excelente
y un recuento plaquetario superior a 75 x 10%/1 es
mds que suficiente para la anestesia regional. Con
frecuencia, la ausencia de problemas hemorragicos
en los antecedentes ayuda a tranquilizar al
anestesi6logo®. No obstante, debe realizarse una
cuidadosa exploracién de la paciente para valorar la
hemostasia. En situaciones especiales, como el su-
frimiento fetal y la presencia de una via respiratoria
dificil, los recuentos plaquetarios tan bajos, 40-50 x
10°/1, son seguros para la anestesia raquidea (el
riesgo de hemorragia es el espacio raquideo es me-
nor que el riesgo de la anestesia general)”*%,

Las parturientas con trombocitopenia gestacional o
incidental no complicada pueden someterse, con se-
guridad, a anestesia regional’®8384,

Con respecto al tema que nos ocupa, Alijotas et al”
subrayan que la valoracién preanestésica de estas pa-
cientes, mas las portadoras de PTAI que las afectadas

de trombocitopenia gestacional, es de gran interés
para que el anestesidlogo pueda definir su actitud te-
rapéutica en el momento del parto. Se debe realizar:

1. Historia clinica completa y detallada, descartan-
do cualquier otra posible enfermedad hematoldgica
asociada. Anamnesis acerca de la existencia de ante-
cedentes familiares semejantes o sobre la ingestion de
farmacos que sean sospechosos de producir tromboci-
topenia. Exploracion fisica exhaustiva.

2. Analitica completa, sobre todo con la realizacién
de un estudio basico de hemostasia, que debe mante-
nerse dentro de los limites de la normalidad, y con el
recuento de plaquetas, que debe hacerse periddica-
mente cada 2 semanas, a partir de la semana 16 de
embarazo.

3. Si el recuento plaquetario es menor de 50 X
10%/1, iniciaremos terapia esteroidea con prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia (por via oral), hasta el momento
del parto, segtn el recuento periddico de plaquetas.

4. Por este motivo, valoraremos también los efectos
cushingoides del tratamiento esteroideo de interés
anestésico, ya sea la obesidad, la hipertension arterial
del embarazo o el edema de la via aérea

5. En ciertos casos, sera también necesaria la trans-
fusién de concentrados plaquetarios.

Con respecto a la conducta anestésica, estos auto-
res precisan:

1. Hay que revalorar el estudio preparatorio, anali-
zando los datos al ingreso de la paciente. Si es nece-
sario, se realizard una transfusién intraoperativa de
concentrados plaquetarios, para optimizar el recuento.

2. Se debe administrar corticoides por via intrave-
nosa.

3. La eleccién del tipo de analgoanestesia estard
determinada por el estado hematolégico previo de la
paciente®%, Segin Alijotas et al”®, se ha llegado al
consenso de no practicar anestesia locorregional en
caso de menos de 80-100 x 10%/1 plaquetas maternas,
y de contemplar con prudencia la via vaginal en pre-
sencia de plaquetas fetales < 50 x 101 (por puncién
por scalp), debido al peligro de hemorragia intracra-
neana que comportarian las maniobras de instrumen-
tacion.

Por este motivo, sera de eleccion en estos casos la
analgesia intravenosa o la anestesia general, evitando
aquellos farmacos que puedan alterar la cascada de la
coagulacién, como es el caso de los antiinflamatorios
no esteroides (AINE). Por otro lado, debemos evitar
los farmacos supuestamente hipotensores o vasodila-
tadores en el tratamiento intraoperativo de estas pa-
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TABLA III. Trombocitopenia y gestacién: principios
del tratamiento anestésico’”

1. Obtener un interrogatorio minucioso: énfasis en los
antecedentes familiares de hemorragia, equimosis (sobre
todo durante la operacién o los trabajos dentales)

2. Practicar una exploracion fisica exhaustiva: equimosis,
hemorragias, petequias (manguito para la presion sanguinea,
sitios de la via intravenosa)

3. Estudio de laboratorio: biometria hematica completa,
recuento plaquetario, pruebas especificas, segtin el
interrogatorio y la evolucién clinica

. Incluir al hematdlogo, si es conveniente

. Valorar la via respiratoria. Probabilidad de otras técnicas

. Analizar los riesgos y beneficios del procedimiento
propuesto y cudn probables son los riesgos

. Analizar los riesgos y beneficios de los productos
sanguineos

. Documentar el analisis de los puntos 6y 7

. Proceder con anestesia regional, si es adecuada

. No olvidar que si la técnica regional estd contraindicada,
también lo estan el bloqueo pudendo, las inyecciones
intramusculares, los antiinflamatorios no esteroides y el
acido acetilsalicilico

SO N SRV N

cientes, por el posible riesgo de hipovolemia secunda-
ria a una hemorragia importante, tras presentar graves
trastornos de la coagulacién como consecuencia de la
plaquetopenia.

4. Por dltimo, y dada la importancia de una valo-
raciébn muy precisa en estas pacientes, en las que
también coexiste una trombocitopenia fetal, en la ac-
tualidad se plantea la disyuntiva de realizar la cordo-
centesis fetal a término, que se realizard en aquellos
casos de purpura trombocitopénica autoinmune neo-
natal, enfermedad que se acompafa de un mayor ries-
go de hemorragia intracraneal fetal posparto vaginal.
En tales casos, si son diagnosticados preoperatoria-
mente, se administrard a la madre una dosis semanal
de inmunoglobulina intravenosa, a razén de 1 g/kg de
peso materno, lo cual parece disminuir el riesgo de
hemorragia intracraneal fetal®”.

En la tabla III se esquematizan los principios del
tratamiento anestésico en la trombocitopenia.

Flores-L6pez* comenta que al fallar el elemento
predictivo “materno” —puesto que no existe ningin
pardmetro materno capaz de predecir el riesgo fetal—
s6lo un examen de sangre fetal puede permitirnos co-
nocer el estado de la misma. El método mas utilizado
ha sido el de la extraccion de sangre de calota craneal
en el inicio del trabajo del parto. Los inconvenientes
que plantea desde el punto de vista técnico son
varios®#728893: falsas trombocitopenias por agrega-
cién plaquetaria, por contaminacién por liquido am-
nidtico, defectos de extraccién de la muestra capilar,

imposibilidad de control en caso de trabajo de parto
muy rapido o de presentacion anémala y, desde luego,
persistencia del riesgo hemorragico al inicio de traba-
jo de parto. Todo ello indujo el desarrollo de otra
tecnologia, utilizable durante el embarazo, como la
extraccion de sangre de cordén por métodos percuta-
neos que tiene, en general, una muy buena correla-
cién de resultados ante y posnatales®728393101 'E] pro-
blema es que no estd exenta de riesgos®997102 y ge
precisa de personal muy entrenado para realizarla.
Sélo debe practicarse en el caso de que exista una
presunta indicacion obstétrica de cesdrea y un tiempo
de gestacién superior a las 36 semanas®. En el caso
de las gestantes con PTAI el riesgo de hemorragia en
el neonato es tan bajo (inferior al 3%, y adn asi pro-
bablemente sobrestimado)*>#>!% que el control por
funiculocentesis estd injustificado, como medida ge-
nérica, por su presunta peligrosidad®>*397-102104 Eg un
método caro y precisa una alta preparacién técnica.
Por otra parte, Flores-Lépez* destaca que no existe
evidencia de que la puncion de la calota, la funiculo-
centesis o la cesdrea sean superiores a la abstencién y
el parto vaginal en mujeres trombocitopénicas. El na-
cimiento por cesdrea no previene la hemorragia cere-
bral*>>8! y, desde luego, incrementa las pérdidas he-
maticas maternas; no obstante, parece preferible
realizar una cesdrea en caso, por ejemplo, de presen-
tacion de nalgas o sospecha de parto instrumental
(férceps, ventosa), pues aunque no viene apoyado por
un sustrato cientifico, existe una tendencia casi uni-
versal a realizar cesdrea en caso de recuentos plaque-
tarios menores de 50 x 10%/1.

Hay que subrayar, sin embargo, que existe una bue-
na correlacion entre el recuento plaquetario obtenido
por funiculocentesis y el recuento plaquetario neona-
tal’>9393% i el margen de tiempo entre la funiculo-
centesis y el nacimiento es inferior a 5 dias™!%,

El futuro estudio de las trombocitopenias de la mu-
jer gestante debe centrarse en la consecucion de diag-
ndsticos precisos, con metodologia no agresiva y de
terapias especificas para los casos que realmente las
necesiten.

A la vista de lo expuesto, se puede sugerir una es-
trategia diagndstico-terapéutica. Las trombocitope-
nias aisladas en la gestante requieren una confirma-
cién mediante observacion del frotis de sangre
periférica y el recuento plaquetario en citrato de so-
dio. Una vez que se ha descartado una seudotrombo-
citopenia, la conducta dependerd del grado de trom-
bocitopenia. En tanto que recuentos por encima de
100 x 10%1 inducen a considerar una trombocitopenia
gestacional fisioldgica, los recuentos inferiores obli-
gan a la realizacién de pruebas complementarias con
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el objeto de diagnosticar una macrotrombocitopenia
constitucional (estudio familiar y microscopia elec-
trénica) y trombocitopenias inmunes (clinica compa-
tible y presencia de anticuerpos antiplaquetarios). Se
clasificarin como trombocitopenias gestacionales
idiopdticas aquellas que cursan sin antecedentes de
interés, asintomadticas y con ausencia de anticuerpos
antiplaquetarios. Tan sélo deben tratarse aquellas mu-
jeres con recuento plaquetario < 50 x 10%1 o con cli-
nica hemorrégica. En casos concretos y puntuales, se
decidird la via del parto mediante funiculocentesis
(sospecha de trombocitopenia autoinmune con re-
cuento materno > 50 x 10%1). En todo caso, el por-
centaje de trombocitopenias de origen inmune detec-
tadas durante la gestacidon es relativamente bajo vy,
desde luego, muy inferior al de las trombocitopenias
mds habituales (trombocitopenias gestacionales be-
nignas). El riesgo hemorrégico, en la mayoria de los
casos, es muy limitado!23134572,

RESUMEN

Se analizan la etiopatogenia y las caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas de 52 gestantes con trombo-
citopenia aislada (cifra de plaquetas < 150 x 10°/1),
asi como la presencia de trombocitopenia o de com-
plicaciones hemorragicas en los neonatos, y se sugie-
re el tratamiento adecuado en funcién del tipo de
trombocitopenia.

En todas las gestantes se practicaron: anamnesis,
recuento plaquetario (EDTA K, citrato Na, y examen
microscopico) e investigacién de anticuerpos antipla-
quetarios (inmunofluorescencia). Para confirmar una
macrotrombocitopenia constitucional se procedidé al
estudio familiar y ultraestructural de las plaquetas. Se
aplico el test de Levine de homogeneidad de varian-
cias para comparar los recuentos plaquetarios medios
de cada grupo diagnéstico, asi como una regresion li-
neal entre los recuentos de madres e hijos.

En 31 pacientes (59,61%) con trombocitopenia no
se detectaron anticuerpos plaquetarios, ni tampoco
historia previa de trombocitopenia o de didtesis he-
morragica. Cuatro pacientes (7,69%) fueron diagnos-
ticadas de seudotrombocitopenia dependiente de
EDTA, y 7 mas (13,46%) de macrotrombocitopenia
constitucional. Finalmente, en 10 mujeres (19,23%)
se sospechd una etiologia autoinmune, y en todas los
anticuerpos antiplaquetarios resultaron positivos. No
se detectaron diferencias significativas entre los re-
cuentos plaquetarios medios de las madres con trom-
bocitopenia de etiologia inmune respecto del resto de
grupos. No se observé hemorragia de causa no qui-
rurgica en ninguna de las pacientes ni en sus hijos. No

se encontrd una correlacion significativa entre los re-
cuentos plaquetarios de las madres y los neonatos. La
practica de recuentos plaquetarios obtenidos mediante
punciéon de la calota craneal indujo la préctica de
2 cesdreas innecesarias.

El porcentaje de trombocitopenias de mecanismo
inmune en gestantes es reducido. Este porcentaje con-
trasta con la elevada prevalencia de trombocitopenias
de cardcter benigno. Las seudotrombocitopenias y
macrotrombocitopenias constitucionales se descubren
a menudo con motivo de la gestacién, y su correcto
diagndstico puede evitar la adopcidon de medidas tera-
péuticas innecesarias.
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