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Pseudotrombocitopenia inducida por acido etilendiamino-
tetracetico en paciente con quemaduras

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper,* Dr. Vladimir Contreras-Dominguez**

Resumen

La pseudotrombocitopenia es una falsa disminucion en el
numero de plaquetas por debajo del valor normal cuando su
determinacion se realiza con analizadores automatizados.
Su incidencia es de 0.09 a 0.21% en los enfermos hospitali-
zados. Es secundaria a la agregacién plaquetaria inducida
por anticuerpos en presencia de acido etilendiaminotetracé-
tico (EDTA). Se ha descrito asociada a sepsis, farmacos,
neoplasias y cirugia cardiaca. Informamos el primer caso de
pseudotrombocitopenia inducida por EDTA en un enfermo
con quemaduras graves.

Palabras clave: pseudotrombocitopenia, acido etilendiamino-
tetracético (EDTA), quemaduras.

Summary

The EDTA-dependent pseudothrombocytopenia is a false
decrease in the number of platelets below the normal value
when analyzed with automated devices. There is an incidence
of 0.09 to 0.21% in hospitalized patients. Pseudothrombocy-
topenia is secondary to platelet clumping induced by anti-
bodies in the presence of EDTA and has been associated
with sepsis, cancer, cardiac surgery and drugs. We report
the first case of pseudothrombocytopenia induced by EDTA
in a burn patient.

Key words: Pseudothrombocytopenia, Ethylenediaminetet-
raacetic acid (EDTA).

Introduccién

La trombocitopenia es un problema que se presenta en 23
a 35% de los pacientes admitidos en la Unidad de Terapia
Intensiva; de éstos, 8% requiere transfusion plaguetaria. Den-
tro delas causas de trombocitopeniaen e paciente grave des-
tacaladisminucion en la produccién plaquetaria, incremento
en la destruccion (inmunolégica y no inmunolégica), infec-
cién, transfusion masiva, hiperesplenismo, hipotermia grave
e inducida por medicamentos®.

La pseudotrombocitopenia tiene una baja incidencia, de
0.09 a 1.9% en el paciente grave, motivo por el cua es poco
conocidapor € intensivista. Suimportanciaradicaen lanece-
sidad de hacer € diagnéstico diferencial con latrombocitope-

* AcademiaMexicanade Cirugia. Profesor Titular de Postgrado de Me-
dicina del Enfermo en Estado Critico. Jefe de la Unidad de Terapia
Intensiva, HCSAE, Pemex.

** Meédico residente de la Especialidad de Medicina del Enfermo en Es-
tado Critico, HCSAE, Pemex.

Solicitud de sobretiros:

Acad. Dr. Rall Carrillo-Esper

Periférico Sur 4091, Col. Fuentes del Pedregal, 14140 México, D. F.
Tel.: 5645 1684, extension 51155.

E-mail: seconcapcma@mail.medinet.net.mx

Recibido para publicacién: 22-01-2004.
Aceptado para publicacion: 29-03-2004.

nia verdadera, por las implicaciones pronosticas y terapéuti-
cas que represental®®). El objetivo de este articulo esinformar
un caso de pseudotrombocitopeniay revisar laliteratura.

Caso clinico

Hombre de 26 afios que sufrié quemaduras de segundo y
tercer grado, con extensién de 20% de superficie corporal;
las partesinvolucradasfueron cara, viaaérea, cuelloy extre-
midad superior izquierda con grave lesién de la mano por
guemadura de tercer grado con hipoperfusion. A su ingreso
al Servicio de Terapialntensiva, labiometria heméticaindi-
¢ leucocitos 14,400/ul, hemoglobina 13.7 g/dl y plaguetas
23,000/pl; tiempos de coagulacion y fibrindgeno dentro de
valores normales. Fue tratado con administracion de liqui-
dos, oxigeno y antibioticoterapia. En la mano izquierda se
practicO escarotomia con fasciotomia, sin que presentara
hemorragia a pesar de latrombocitopenia. La evolucion del
enfermo fue satisfactoria sin complicaciones. En las biome-
trias heméticas subsecuentes persistio trombocitopenia con
leucocitosis; en losfrotis se observaron agregados plagueta-
rios (Figural).

El aspirado de médula 6sea fue normal y no se encon-
trd evidencia de hiperesplenismo. Los cultivos de sangre,
piel y expectoracion sin desarrollo. Se lleg6 al diagnosti-
co clinico de pseudotrombocitopenia, por lo que serealizd
prueba de conteo plaguetario seriado a los 0, 60 y 120
minutos a temperatura ambiente con exposicion a acido
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Figura 1. Frotis de sangre periférica con agregados plaque-
tarios (flecha).

Cuadro |. Conteo plaquetario y leucocitario seriado

0 minutos 60 minutos 120 minutos
Plaquetas/ul 23,000 24,000 15,000
Leucocitos/pl 14,400 13,900 14,100

etilendiaminotetracético (EDTA), enlaque se observo dis-
minucion progresiva en la cuenta plaquetaria con leuco-
citosisy cambios en el histograma plaguetario y leucoci-
tario en relacién con el control (Cuadro ). El histograma
plaquetario mostré caida en la pendiente y amplitud y el
histograma leucocitario, desviacién a la izquierda con
ascenso rapido y pendiente pronunciada (Figura 2). Lo
anterior corroboré el diagndstico de pseudotrombocitope-
nia. Durante la debridacion quirdrgicay la cirugia recons-
tructiva de mano, el paciente no requirié transfusiéon de
plaguetas ni presenté hemorragia. El enfermo se recuperé
y fue egresado de la Unidad de Terapia Intensiva.

Discusion

La pseudotrombocitopenia es una falsa disminucion en
€l nimero de plaguetas por debajo del valor normal inferior
(menor de 150,000/ul), cuando su determinacion se realiza
mediante analizadores automatizados; se debe a la forma-
cion de agregados plagquetarios en la muestra sanguinea, lo
que se traduce en una lectura errénea. El nimero rea de
plaguetas y su funcidn son normales, por lo que los pacien-
tes con pseudotrombocitopenia no presentan alargamiento

del tiempo de sangrado ni eventos hemorrégicos*®). Puede
tener su origen en diferentes factores:

» Asociada alatécnica de recoleccion y procesamiento de
lasangre:

a) Tomainadecuada de la muestra con desarrollo de mi-
crocoagulosen lajeringay tubo colector, como ocurre
cuando hay dificultad parala extraccion de la sangre.

b) Dilucién de la muestra cuando se obtiene a través de
catéteres centrales por los que €l paciente recibe infu-
sién de soluciones.

¢) Agitacion inadecuadadel tubo colector, o quefavore-
ce la agregacion plaguetaria.

 Inducidapor EDTA: tieneunaincidenciade 0.09 a0.21%
en los enfermosingresados aun hospital. Es secundariaa
laagregacion de plaquetasin vitro en presenciade EDTA,
anticoagul ante empl eado rutinariamente en |os tubos co-
lectores; con menor frecuencia se ha asociado a citrato,
oxalato y heparina?).

Se caracteriza por trombocitopenia, pseudol eucocitosis,
tiempos de sangrado, coagulacion y fibrindgeno en rango
normal, asi como por agregados plaquetarios en el frotis
de sangre periférica obtenida de una muestra anticoagu-
lada con EDTA®). La pseudotrombocitopenia es un feno-
meno mediado inmunol égicamente, causado por autoan-
ticuerpos anti plaquetarios dependientes de anticoagul ante
(EDTA). Los anticuerpos en orden de frecuencia son tipo
IgM, 1gG e IgA vy estan dirigidos al complejo glucopro-
teico IIb/llla de la membrana plaquetaria, aunque tam-
bién se han descrito dirigidos a antigeno de membrana
GP78. Estos anticuerpos se comportan como aglutininas
frias por ser reactivos solo a temperatura ambiental y no
a37 °C(19),

Se han descrito tres mecanismos inmunol 6gicos funda-
mental es implicados en este proceso:

a) Anticuerpos IgA reactivos a frio y EDTA indepen-
dientes.

b) Anticuerpos IgG EDTA dependientes e independien-
tes de temperatura.

c) Anticuerpos IgM EDTA y temperatura dependientes.

En laliteratura sélo encontramos un reporte de pseudo-
trombocitopenia por anticuerpos IgM y complejos inmu-
nes EDTA y temperaturaindependientes!). La asociacion
entre estos anticuerpos y alguna entidad especifica se ha
descrito en enfermedades autoinmunes. En un estudio se
encontré correlacion de 83% entre la deteccion de anti-
cuerpos antiplaguetarios y anticardiolipina. Mediante es-
tudios de inhibicion se ha demostrado reaccion cruzada
entre ambas actividades de anticuerpo, y con estudios de
absorcion se probd que la mayoria de anticuerpos depen-
dientesde EDTA tienen actividad antifosfolipica, pero que
no todos los anticuerpos anticardiolipina inducen pseudo-
trombocitopenial1®).
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En el paciente grave que presenta trombocitopeniay ante
la sospecha clinica de pseudotrombocitopenia inducida por
EDTA, el primer paso es repetir el conteo plaquetario y ob-
servar € frotis de sangre periférica en una nueva muestra de
sangre tomada de vena periférica. Si en € frotis tnicamente
se observan agregados plaquetarios, sedebeiniciar € siguien-
te protocolo para corroborar el diagndstico de pseudotrom-
bocitopenia (Figura 3)(16-19):

» Conteo plaquetario y leucocitario seriado a 0, 60 y 120
minutos: es un método sencillo para corroborar €l diag-
nostico de pseudotrombocitopenia. Consiste entomar una
muestra de sangre venosa periféricaen tubo anticoagul a-
do con EDTA vy hacer lectura de la cuenta plaquetariay ¢
leucocitaria a temperatura ambiente en el tiempo sefial a-
do y compararlo con un control. En la pseudotrombo-
citopenia se presenta caida en la cuenta plaquetaria e in-
cremento en laleucocitariaconforme pasael tiempoyen
relacion con €l control.

» Histograma leucocitario: tiene unasensibilidad de 90%

y especificidad de 100% para el diagnostico de pseu-

A) histograma
normal.

B) histograma a
los 0 minutos.

Figura 2. Histogramas plaque-

tario (izquierda) y leucocitario
C) histogramaa (derecha) de pseudotrombo-
los 60 minutos.  Citopenia. Notese caida en la
pendiente y amplitud del his-
tograma plaquetario; el histo-
grama leucocitario desviado a
la izquierda, con ascenso ra-
pido y pendiente pronunciada
en relaciéon con el histograma
normal. En las ordenadas se
expresa el nimero de plaque-
tas y leucocitos. En las absci-
sas se expresa el volumen pla-
quetario y leucocitario en fen-
tolitros (fl).

D) histograma a
los 120 minutos.

dotrombocitopenia. Caracteristicamente se observauna
curvadiferentealanormal, queiniciaalaizquierdacon
un ascenso rapido y una pendiente pronunciada. Este
fendmeno es secundario a que las plaquetas acumula-
das en microagregados son contabilizadas por los ana-
lizadores automati zados como leucocitos, o cual ade-
mas del histograma caracteristico se traduce en
pseudoleucocitosis.

Conteo plaquetario inmediato a 37°C: consiste en reali-
zar el conteo plaquetario inmediatamente después de to-
mar la muestra de sangre venosa periférica, mantenién-
dolaa37°C conlafinalidad de evitar el efecto del tiempo
y de los anticuerpos frios.

Conteo plaguetario con citrato y oxalato: cuando lamues-
tra de sangre venosa periférica es col ectada en tubos con
estos anti coagul antes no se presentael fenébmeno de agre-
gacion plaquetaria.

Conteo plaquetario en muestras suplementadas con ka-
namicina: la suplementacion con kanamicina de los tu-
bos con EDTA es un método ideal para el conteo co-
rrecto automatizado de plaguetas, debido a que evitala
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Muestra de sangre periférica en EDTA

v

Trombocitopenia

v

Frotis de sangre periférica

L j!

Agregados plaquetarios No agregados plaquetarios

v v

Trombocitopenia
verdadera

Pseudotrombocitopenia

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 3. Algoritmo de estudio en paciente con sospecha
de pseudotrombocitopenia inducida por EDTA.

agregacion plaguetaria sin afectar otros parametros he-
matol 6gi cos.

» Médula 6sea: estaindicada para descartar sindromes mielo
o linfoproliferativos.

L apseudotrombocitopeniainducidapor EDTA esmasfre-
cuente en pacientes hospitalizados. Se ha descrito asociada
atumores solidos, sindromesmieloy linfoproliferativos, en-
fermedades autoinmunes, posterior a cirugia cardiacay a
empleo de abciximab, acido valproico y mexiletina. Solo en-
contramos un reporte de pseudotrombocitopenia asociada a
sepsis. Aunque es excepcional, puede coexistir trombocito-
penia verdadera enmascarada por pseudotrombocitopenia.
El caso que presentamos es el primero de pseudotrombo-
citopenia en pacientes con quemaduras®®-29),

Laimportancia del diagnéstico de pseudotrombocitopenia
en el enfermo grave es que la mala interpretacion de este ha
[lazgo puede llevar a un falso diagndstico, interconsultas inne-
cesarias, estudios inadecuados, retraso en procedimientos qui-
rargicosy e empleo inapropiado detransfusiones plaquetarias.
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