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Pseudotrombocitopenia: reporte de un caso y revision de la bibliografia

Caso clinico

Raul Carrillo Esper,* Neisser Morales Victorino,** Francisco Javier Ramirez Rosillo ***

RESUMEN

La pseudotrombocitopenia es un padecimiento poco conocido, con una incidencia del 0.09 al 1.9%. Es secundaria a la agregacién de
plaquetas in vitro mediada por anticuerpos que pueden ser EDTA o citrato dependientes o ambos. Es un fenédmeno causado por autoan-
ticuerpos plagquetarios que se comportan como aglutininas frias dependientes del anticoagulante EDTA. Los anticuerpos suelen ser IgG
(subclases IgG1, 1IgG2, IgG3, IgG4) aunque se han descrito anticuerpos IgA e IgM dirigidos contra el complejo glucoproteinico llb/llla de
la membrana plaquetaria. También esta reportada asociada con sepsis, farmacos, neoplasias y cirugia cardiaca.
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ABSTRACT

Pseudotrombocitopenia unrecognized entity with an incidence of 0.09% to 1.9%. (1) It is secondary to the aggregation of platelets in vitro
mediated by antibodies that can be EDTA or citrate dependent or both. It is a phenomenon caused by auto platelet antibodies that behave
like cold agglutinins EDTA dependent. Antibodies are usually IgG (IgG1 subclasses, IgG2, IgG3, IgG4) although both have been described
as IgA IgM antibodies directed against the complex glycoprotein IlIb / llla of the platelet membrane. It has been associated with sepsis,

cancer, cardiac surgery and drugs.
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a pseudotrombocitopenia es un padecimiento
poco conocido, con una incidencia del 0.09
al 1.9%.! Es secundaria a la agregacion de
plaquetas in vitro mediada por anticuerpos que
pueden ser EDTA (4cido etil endiamino tetra acético) o
citrato dependientes o ambos. No incrementa el riesgo
de hemorragia y su importancia radica en la certeza del
diagnoéstico temprano y oportuno; cuando no es asi pueden
tomarse decisiones diagnosticas y terapéuticas erroneas.
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El objetivo de esta comunicacion consiste en alertar a la
comunidad médica en relacion con este padecimiento y
revisar la bibliografia al respecto.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 67 afos de edad, con anteceden-
tes de tabaquismo intenso, enfisema pulmonar buloso,
hipercolesterolemia y fibrilacion auricular cronica. El
padecimiento se inicid con hematuria e infeccién por
Escherichia coli consecutivas a un diverticulo vesical con
litiasis. Ingreso6 a la Fundacion Clinica Médica Sur para
atencion quirurgica. Ahi se le practico cistectomia parcial y
reseccion del diverticulo vesical. Durante el posoperatorio
tuvo dolor abdominal, taquicardia, diaforesis e hipoten-
sion resistente al manejo con liquidos y vasopresores; por
esto se decidi6 volverlo a operar debido al diagndstico de
sepsis de origen abdominal.

Los hallazgos quirurgicos fueron: perforacion del
sigmoides que ameritd colostomia y lavado de la cavidad
abdominal. Ingresé al servicio de Terapia Intensiva en
choque séptico. Ahi se inici6 la reanimacion dirigida por
metas, con requerimiento de dosis elevadas de vasopre-
sores para mantener la estabilidad hemodinamica.
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Los hemocultivos demostraron la existencia de Strep-
tococcus bovis, que se tratd con meropenem y amikacina.
A pesar del tratamiento con estos antibidticos el paciente
evoluciono con deterioro e incremento de los puntajes de
APACHE y SOFA a 24 y 17, respectivamente. Debido a
esto se decidié administrarle proteina C activada recom-
binante humana a la dosis de 24 mcg/kg/dia en infusion
continua durante 96 horas. Con esta medida si mostrd una
mejoria significativa de la acidosis lactica y de la perfusion
microvascular: se redujeron los puntajes de APACHE Il y
SOFA, con menores dosis de vasopresores e inotropicos.
Durante la evolucion se demostrd trombocitopenia, que
al principio se creyo era secundaria a sepsis.

En los frotis de sangre periférica con EDTA se obser-
varon agregados plaquetarios (Figura 1), fenomeno que
no se aprecid con acido citrico, citratos y dextrosa (ACD)
(Figura 2). Ante la sospecha de pseudotrombocitopenia se
realiz6 una prueba de conteo plaquetario seriado a los 0,
60y 120 minutos, a temperatura ambiente con exposicion
a EDTA vy acido citrico, citratos y dextrosa (Figura 3) en
la que se observo disminucion de la cuenta plaquetaria con
EDTA en relacion con citrato y leucocitosis, con lo que
se corrobor6 el diagnostico de pseudotrombocitopenia.
(Cuadro 1)

Cuadro 1. Conteo plaquetario y leucocitario seriado

Tiempo 0 minutos 60 minutos 120 minutos
Plaquetas/ul EDTA 29 000 58,000 44,000
Plaquetas/ul ACD 75,000 63,000 66,000
Leucocitos/ul EDTA 12 000 11, 200 11,100

El histograma plaquetario mostro la caida en la pen-
diente y amplitud y el histograma leucocitario, desviacion
alaizquierda, con ascenso rapido y pendiente pronunciada.
Lo anterior corroboro el diagnostico de pseudotrombocito-
penia. (Figura 1)

DISCUSION

La pseudotrombocitopenia es una falsa disminucién de la
cuenta plaquetaria por debajo del valor normal inferior
(menos de 150,000/uL) cuando se mide en sistemas au-
tomatizados.! Es secundaria a la formacion de agregados
plaquetarios en las muestras sanguineas, o a la formacion

Figura 1. Frotis de sangre periférica con EDTA en el que se obser-
van acumulaciones plaquetarias (flecha blanca)

Figura 2. Frotis de sangre periférica con ACD. No se observan
acumulaciones plaquetarias

de rosetas de plaquetas alrededor de los neutroéfilos (“sate-
litismo plaquetario”).?** La aglutinacion de las plaquetas
puede resultar en la formacion de grumos de tamafio
similar a los leucocitos, que son dificiles de distinguir en
un contador automatico reconociéndolos como leucocitos,
lo que resulta en pseudoleucocitosis.
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Figura 3. Histograma plaquetario y leucocitario con EDTAy ACD

ASPECTOS HISTORICOS

En 1969 Gowland y sus colaboradores® y en 1970 Walkins
y Shulman® describieron un factor que provocaba in vitro
la aglutinacion de las plaquetas en presencia de EDTA y
a temperaturas menores de 37°C.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la pseudotrombocitopenia dependiente de
EDTA es de 1/1,000 citometrias realizadas’® y representa
la segunda causa mas comun de disminucion de la cuenta
plaquetaria.® Sucede con mas frecuencia en pacientes
hospitalizados. Cohen y sus colaboradores® realizaron
un estudio retrospectivo en el que evaluaron 60 casos
consecutivos de citometrias con cuentas plaquetarias in-
feriores a 100,000/uL obtenidas a lo largo de dos afios en
pacientes hospitalizados, de los que 17% correspondieron
a pseudotrombocitopenia. En el cuadro 2 se describen
varios estudios que han analizado la incidencia de pseu-
dotrombocitopenia.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la pseudotrombocitopenia esta rela-
cionada con:
* La técnica de recoleccidn y procesamiento de la
sangre
* Toma inadecuada de la muestra con desarrollo
de microcoagulos en la jeringa y el tubo colec-
tor.
* Dilucion de la muestra cuando se obtiene a
través de catéteres centrales.
* Agitacion inadecuada del tubo colector.
* Sindrome de plaquetas gigantes
e Inducida por EDTA. Representa la principal causa
de pseudotrombocitopenia. Es consecuativa a la
agregacion de plaquetas in vitro ante EDTA.!23538
Sus caracteristicas sobresalientes son: trombocito-
penia, pseudoleucocitosis, tiempo de sangrado,
coagulacion y fibrindgeno en rango normal, asi como
los agregados plaquetarios en el frotis de sangre
periférica.
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Cuadro 2. Frecuencia de pseudotrombocitopenia causada por aglutininas plaquetarias EDTA dependientes

Autor Frecuencia

Payne y Pierre ( EUA, 1984)%
Savage (EUA, 1984)%®

124/143,000; 0.9%
154/135,806; 0.11%

Vicari y cols. (Italia , 1988)%

Garcia Suarez y cols (Madrid, 1992)%"
Sweeney y cols (EUA,1995)%

Bartels y cols (Holanda 1997)%

43/33, 623; 0.13%
23/20,760; 0.11%
2/945;0.21%

46/45,000; 0.10%

Todos los recuentos de plaquetas durante un afio. Clinica Mayo

Las 154 muestras anormales fueron de 93,095 pacientes hos-
pitalizados.

Sin correlacién con presencia o ausencia de enfermedad
Pacientes ambulatorios

Donantes de aféresis sanos.

Pacientes ambulatorios

Esun fenémeno causado por auto anticuerpos plaque-
tarios que se comportan como aglutininas frias, dependientes
del anticoagulante EDTA. Los anticuerpos suelen ser IgG
(subclases IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) aunque se han descrito
anticuerpos IgA e IgM, dirigidos contra el complejo gluco-
proteinico IIb/I11a de la membrana plaquetaria,'#>#%'1° como
lo demuestra el hecho de que no se manifieste en individuos
con trombastenia de Glanzman (enfermedad hemorragica
hereditaria asociada con mutacidn de los genes responsables
de las sintesis de GPIIb/IIIA que lleva a un trastorno de la
agregacion plaquetaria).*'?

También se han descrito anticuerpos dirigidos al anti-
geno de membrana GP78. Los anticuerpos que median el
satelitismo plaqueta-neutrofilos son capaces de reaccionar
con un epitopo en la GPIIb/IIIA de la plaqueta y con el
receptor FcYIII del neutrofilo a través de las regiones Fab
y Fc de la molécula, respectivamente. '?

Se han descrito tres mecanismos inmunologicos:''%!!
1. Anticuerpos reactivos al frio y EDTA indepen-
dientes.

2. Anticuerpos EDTA dependientes y temperatura

independientes (IgG)

3. Anticuerpos EDTA y temperatura dependientes

(IgM)

* Inducida por citrato, oxalato, heparina. Aunque
en menor proporcion existen reportes de casos de
pseudotrombocitopenia.14

* Asociada con enfermedades autoinmunitarias. Se
ha descrito una correlacion de 83% entre la detec-
cion de anticuerpos plaquetarios y anticardiolipina.
Mediante estudios de absorcion se encontré que
la mayor parte de los anticuerpos dependientes de
EDTA tiene actividad antifosfolipica, pero no todos
los anticuerpos anticardiolipina inducen pseudotrom-
bocitopenia.®

* Asociada con medicamentos. Existen multiples
reportes de pseudotrombocitopenia concomitante con
medicamentos, como el abciximab, acido valproico,
mexiletina y olanzapina.!4!162!

* Asociada con tumores solidos, sindromes mielo-
proliferativosy linfoproliferativos. Puede retrasar el
diagnostico oportuno en pacientes con trombocitosis
esencial.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica de pseudotrombocitopenia, el
primer paso es repetir el conteo plaquetario y observar
el frotis de sangre periférica en una nueva muestra de
sangre tomada de la vena periférica. Si en el frotis se ob-
servan agregados plaquetarios debe iniciarse el siguiente
protocolo para corroborar el diagndstico de pseudotrom-
bocitopenia (Figura 4)."#

* Conteo plaquetario y leucocitario seriado a 0, 60 y
120 minutos. Es un método que consiste en obtener
una muestra de sangre venosa periférica en un tubo
anticoagulado con EDTA para conocer la cantidad
de plaquetas y leucocitos a temperatura ambiente,
en el tiempo sefialado y comparado con un control,
generalmente con ACD. La pseudotrombocitopenia
implica la caida de la cuenta leucocitaria conforme
pasa el tiempo, en relacion con el control.

* Histograma leucocitario. Su sensibilidad es de 90% y
la especificidad de 100% para el diagnostico de pseu-
dotrombocitopenia. Se observa una curva diferente
a la normal, que se inicia a la izquierda con ascenso
rapido y pendiente pronunciada.

* Conteo plaquetario inmediato a 37°C. Consiste en
realizar el conteo plaquetario inmediato, después de
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Pseudotrombocitopenia

Muestra periférica en EDTA

v

Trombocitopenia

v

Frotis de sangre periférica

Y Y
Agregados plaquetarios No agregados plaquetarios
Y Y
Pseudotrombocitopenia Trombocitopenia verdadera

v

Conteo plaquetario y leucocitario seriado

Histograma leucocitario

Conteo plaquetario inmediato a 37° C

Conteo plaquetario con citrato y oxalato

Conteo plaquetario en muestras suplementadas
con kanamicina

Médula 6sea

Figura 4. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de
pseudotrombocitopenia inducida por EDTA."

tomar la muestra de sangre venosa periférica, man-
teniéndola a 37°C con la finalidad de evitar el efecto
del tiempo y de los anticuerpos frios.'41

* Conteo plaquetario con citrato y oxalato. Se utiliza
como prueba comparativa en la mayor parte de los
laboratorios; sin embargo, existen multiples reportes
en la bibliografia de la pseudotrombocitosis vinculada
con estos anticoagulantes.'**

¢ Conteo plaquetario en tubos con EDTA y kanamicina:
agregarle kanamicina a los tubos de EDTA es un
método ideal para el conteo correcto automatizado
de plaquetas porque evita la agregacion plaquetaria
sin afectar los demas parametros hematoldgicos.!*?

* Aspirado de médula 6sea. Esta indicado para descartar
sindromes mieloproliferativos o linfoproliferativos.

CONCLUSION
La pseudotrombocitopenia es un padecimiento que no

suele considerarse al realizar el diagnostico diferencial
con trombocitopenia y confundir al clinico en su toma de

decisiones. Con base en lo aqui expuesto y lo revisado
en la bibliografia se recomienda no pasar por alto esta
posibilidad diagndstica con el propoésito de evitar errores
de interpretacion en la citometria hematica.
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