108 Trombocitopenia en el embarazo Lopez-Ceballos AG

Trombocitopenia en el embarazo: una vision general sobre causas,
implicaciones y manejo de la paciente

Thrombocytopenia in pregnancy: an overview on causes, implications and
patient management

Lopez-Ceballos Anna Guadalupe', Geovanna Nallely Quifionez-Bastidas?, Misael Guerrero-Valdez?®,
Cristina Gémez-Villasefior®, Fred Valentin Morgan-Ruiz?, Marisol Montoya-Moreno?, José Natividad
Moreno-Zazueta®, Anahi Gonzalez-Mercado"

1. Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”. Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Universi-
dad de Guadalajara

2. Departamento Clinico de Ginecologia y Obstetricia. Centro de Investigacién y Docencia en ciencias de la Salud,
Universidad Autonoma de Sinaloa, Culiacan Rosales 80030, Sinaloa, México.

3. Centro de Investigacion y Docencia en ciencias de la Salud, Universidad Autbnoma de Sinaloa, Culiacan Rosales
80030, Sinaloa, México

*Autor de correspondencia: Anahi Gonzélez-Mercado
Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”.
Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Universidad de Guadalajara.
Correo: anahi.gonzalez@academicos.udg.mx

DOI http://dx.doi.org/10.28960/revmeduas.2007-8013.v13.n1.012

Recibido 3 de marzo 2023, aceptado 20 de abril 2023

RESUMEN

Se define como trombocitopenia al descenso del recuento plaquetario en sangre, hallandose debajo de 150,000 por uL, originandose
principalmente por causas inmunoldgicas o infecciosas. Sin embargo, también puede asociarse con el embarazo. Existen diferentes
espectros de trombocitopenia, destacando la gestacional, que es responsable de hasta un 80% de los casos presentes en embara-
zadas, siendo detonantes en esta etapa también los trastornos hipertensivos del embarazo, sindrome de HELLP e higado graso
agudo del embarazo. Por otro lado, la trombocitopenia independiente al embarazo acapara hasta en un 20% de los casos, resaltando
que, a pesar de no tener relaciéon con el estado gestante, cualquiera de las patologias correspondientes a esta clasificacion puede
ser detonadas o exacerbadas durante el embarazo. Un diagnéstico diferencial y personalizado resulta indispensable para un ade-
cuado tratamiento, asi como para una oportuna eleccién de la via de nacimiento y manejo tanto de la paciente como del neonato.
Palabras clave: Trombocitopenia, embarazo, causas, mecanismo molecular, tratamiento.

ABSTRACT

Thrombocytopenia is a decrease in the blood platelet count below 150,000 per L. This can have an immunological or infectious origin
predominantly. However, it can also be associated with pregnancy. There are different spectra of thrombocytopenia, distinguish the
gestational, which is responsible for up to 80% of the cases present in pregnant women, being triggers at this stage also hypertensive
disorders of pregnancy, HELLP syndrome and acute fatty liver of pregnancy. On the other hand, thrombocytopenia independent of
pregnancy hoard for up to 20% of cases, highlighting that, despite not being related to pregnancy, any of the pathologies corresponding
to this classification can be triggered or exacerbated during pregnancy. A differential and personalized diagnosis is essential for an
adequate treatment, as well as for a timely choice of the route of birth and management of both the patient and the newborn.
Keywords: Thrombocytopenia, pregnancy, causes, molecular mechanism, treatment.

) para producir megacariocitos, esta, es produ-
INTRODUCCION

Las plaquetas son fragmentos de células que

cida a en el higado y sus niveles circulantes de-
penden del grado de eliminacion de las plaque-
actuan en el sistema de la coagulacion. Por me- . : .

tas, que por lo regular tienen una vida media de

dio de la trombopoyetina se controla la cantidad 7 210 dias. !

de plaquetas que circulan en el torrente sangui-

neo mediante la estimulacidon de la médula 6sea
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Se define como trombocitopenia al descenso
del recuento plaquetario en sangre, hallandose
debajo de 150.000 por uL (valor de referencia:
150.000 a 450.000 por pL) '. La clasificaciéon de
la trombocitopenia puede darse en funcién a los
niveles encontrados, por ejemplo: leve (100.000
a 150.000/uL), moderada (50.000 a 99.000/uL)
y severa (inferior a 50.000/uL)?. Los trastornos
plaquetarios van a ocasionar un patrén hemo-
rragico caracteristico que puede observarse
macroscopicamente, a través de petequias en
la piel, equimosis ante cualquier contusién leve
0 en sitios de puncion venosa, sangrados de
mucosa de aparicion repentina, e incluso san-
grados excesivos posterior a eventos quirurgi-
cos.? Algunos de los procedimientos diagnosti-
cos para este trastorno hematopoyético son el
examen de frotis periférico y la aspiracién de
meédula 6sea indicada en un segundo término si
el frotis de sangre periférica muestra anormali-
dades distintas a la trombocitopenia como por
ejemplo eritrocitos nucleados o anormalidades

en los leucocitos. 4

MECANISMOS MOLECULARES DE LA PA-
TOGENIA DE LA TROMBOCITOPENIA

De los distintos tipos de trombocitopenia que
existen, mismos que seran descritos en aparta-
dos posteriores, se tomara inicialmente como
ejemplo a la trombocitopenia inmune primaria

(TIP) para abordar su patogenia, la cual es com-

pleja. Hasta la fecha se han descrito como po-
sibles mecanismos fisiopatoldgicos a la destruc-
cion plaquetaria mediada por células T, autoan-
ticuerpos antiplaquetarios y una disfuncién de
los megacariocitos.® La activaciéon inmune
puede ser secundaria o desencadenada por
multiples factores, entre estos patologias here-
ditarias o adquiridas, como antecedentes de in-
fecciones bacterianas por Helicobacter pylori, o
virales por ejemplo, por el virus hepatitis C, virus
de inmunodeficiencia humana, virus de Epstein-
Barr, Citomegalovirus, Herpes zoster, Dengue y
en estos ultimos ano por SARS-CoV-2; también
puede originarse por enfermedades del tejido
conectivo como lupus eritematoso sistémico o
sindrome antifosfolipidico, asi como por neopla-
sias linfoproliferativas, u otras causas como al-
gunas vacunas (sarampion, parotiditis y ru-
béola).>” En la TIP, la destrucciéon plaquetaria
se produce por diversos mecanismos. En pri-
mera instancia, existe pérdida de la tolerancia
inmune debido a una disminucién de la funcion
regulatoria e inflamatoria de las células T, pos-
teriormente las células T cooperadoras desen-
cadenan una diferenciacion de células B auto-
rreactivas, lo que produce autoanticuerpos anti
plaquetas y finalmente, dichos anticuerpos se
unen a las glicoproteinas (GP) de la superficie
plaquetaria,  principalmente  dirigidas a
GPllIb/llla, (receptor para colageno/ fibrinbgeno)
y GPIb/IX (receptor para factor de Von Wille-

brand), ocasionando una destruccion plaqueta-
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ria por macréfagos o células T citotdxicas.®® Su-
mado a esto, la produccion de plaquetas es in-
suficiente para reemplazar las plaquetas des-
truidas, ya que muchos autoanticuerpos tam-
bién son dirigidos hacia antigenos en los mega-
cariocitos, pues comparten antigenos de super-
ficie de las plaquetas. Se han descrito y pro-
puesto otros mecanismos que pueden estar in-
volucrados en la produccidon de anticuerpos en
la TIP, incluida la reactividad cruzada antige-
nica, asi como otras causas de produccién me-
dular disminuida que incluyen la disfuncién y
morfologia alterada de los megacariocitos, o
respuesta en el microambiente medular anor-
mal mediado por células T; ademas se han do-
cumentado niveles insuficientes de Trombopo-
yetina.® Sin embargo, las condiciones que mas
comunmente se encuentran involucradas en la
etiologia de la trombocitopenia se deben a
agentes infecciosos y sus mecanismos etiopa-
togénicos son muy variados. Respecto a infec-
ciones cronicas, la infeccién por Helicobacter
pylori suele determinarse y verse favorecida por
caracteristicas propias de la bacteria en las que
se incluyen la presencia de ureasa, flagelo y ad-
hesinas, ademas, de por algunos factores de vi-
rulencia, como CagA y VacA, que especifica-
mente permiten la colonizacion primaria e infec-
cion debido a su potencial de modular la res-
puesta inmunitaria del huésped. La respuesta
inmunitaria frente a esta infeccién suele ser li-

mitada y polarizada hacia una respuesta de cé-

lulas Th. Se ha propuesto que esta clase de res-
puesta inmunoldgica puede ser inducida por la
proteina activadora de neutrdfilos (HP-NAP) y la
pared celular lipopolisacarida. La HP-NAP es
una proteina que como principales actividades
tiene el atraer y activar neutréfilos, promoviendo
su adhesion endotelial y la produccidn tanto de
radicales de oxigeno como de quimiocinas. Adi-
cionalmente, esta proteina tiene la capacidad
de cambiar respuestas antigeno-especificas de
células T, lo que a su vez puede provocar un
reconocimiento como agente extrafio a las pla-
quetas y desencadena en la destruccion de es-
tas. Se plantea la idea de que la infeccién por
Helicobacter pylori puede ocasionar TIP me-
diante un fendbmeno de mimetismo molecular,
ya que se ha logrado identificar que los anticuer-
pos anti-GPIIB/llla producidos por células B
suelen hallarse elevados en pacientes con TIP
e infeccion por Helicobacter pylori CagA posi-
tivo, lo que permite aseverar que el antigeno
CagA comparte epitopos antigénicos similares
a GPllIb/Illa.8

Otra infeccion que puede mencionarse es la
producida por el virus de la Hepatitis C (VHC)
que ademas de las complicaciones hepaticas,
también se asocia con manifestaciones ex-
trahepaticas que incluyen trombocitopenia. El
grado y la prevalencia de la trombocitopenia au-
mentan con la gravedad enfermedad y se corre-
laciona con el dafio hepatocelular y la fibrosis
hepatica.® La fisiopatologia de la trombocitope-
nia asociada a la infeccion por VHC implica una
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variedad de mecanismos, en los que se inclu-
yen aumento de la destruccion de plaquetas por
el sistema inmune, involucrando la produccion
de anticuerpos antiplaquetarios o complejos in-
munes asociados a plaquetas, el virus también
causa supresion directa de la médula 6sea, y la
fibrosis y cirrosis hepatica inducida por la infec-
cion crénica de VHC a su vez conducen a hiper-
tensién portal con hiperesplenismo y secuestro
de plaquetas, adicionalmente, el dafio del tejido
hepatico por la reaccion inmunitaria a las célu-
las hepaticas infectadas por el VHC implica una
disminucién de la produccion de trombopoye-
tina y disfuncion endotelial.>'® De igual forma,
se ha identificado un mimetismo molecular en-
tre un péptido del VHC y aminoacidos en la in-
tegrina GPllla de superficie plaquetaria. Ade-
mas, la alta afinidad del VHC a la membrana
plaquetaria con la posterior unién de anticuer-
pos anti-VHC también podria promover la for-
macion de complejos circulantes anticuerpos
anti-VHC-antigeno-plaquetas.’™® A esto se
afade que los medicamentos que se utilizan
como terapia anti-VHC como el interferén y la
ribavirina, también pueden contribuir a un bajo

recuento de plaquetas.®

Asi mismo, el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) también puede producir trombocito-
penia por multiples vias, en las fases iniciales
de la infeccién la disminucién de plaquetas

puede deberse a una destruccion inmune la

cual estd mediada por mimetismo molecular e
involucra anticuerpos anti-VIH los cuales reac-
cionan de manera cruzada con glicoproteinas
de la membrana plaquetaria, ademas de existir
secuestro de plaquetas a nivel esplénico, mien-
tras que en fases avanzadas la trombocitopenia
es secundaria y es atribuible a una disminucion
de la produccion de plaquetas debido a infec-
cion directa de los megacariocitos por el VIH y
una hematopoyesis ineficaz, suele ser mas se-
vera y se relaciona frecuentemente a otras cito-
penias.!" Existen otros mecanismos que contri-
buyen al desarrollo de trombocitopenia durante
la infeccion de VIH, como las coinfecciones,
efecto de los medicamentos que se utilizan para
tratamiento del VIH, infecciones oportunistas y

neoplasias. 01

Por otro lado, la infeccion por citomegalovirus
(CMV) es sumamente comun y con reportes en
todo el mundo. En adultos inmunocompetentes,
esta infeccion suele ser asintomatica. Su meca-
nismo de accion no es claro en el desarrollo de
trombocitopenia pero se ha descrito que la in-
feccion directa de megacariocitos causa dismi-
nucion en la produccion plaquetaria o una pro-
duccion disfuncional de éstas; otros mecanis-
mos son induccion de la fagocitosis de las pla-
quetas; también que leucocitos o células estro-
males que al infectarse por el virus producen ci-
tocinas como IFN-y o FNT-a que inhiben la he-
matopoyesis; la inhibicion de la hematopoyesis

de células progenitoras, entre otras. En los indi-
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viduos inmunocompetentes que sufren de infec-
cion por CMV y trombocitopenia se han descrito
signos citolégicos como cambios megaloblasti-
cos, multinuclearidad del sistema eritroide, mi-
cromegacariocitos y anomalia de pseudo Pel-
ger-Huét. Estos cambios en las 3 lineas celula-
res pueden sugerir falso diagnodstico de sin-
drome mielodisplasico, por esta razén la infec-
cion por CMV es importante considerarla como
diagndstico diferencial en pacientes con mielo-

displasia y trombocitopenia.’?

De igual forma, el virus de Epstein-Barr (VEB)
es de distribucién universal y el grupo de edad
mas afectado esta entre los 10 y 20 afos. Te-
niendo como via de contagio mas comun la sa-
liva, y en menor proporcion la transmision se-
xual y hemoderivados.'? La mononucleosis in-
fecciosa (MI) es la enfermedad que se asocia
mas frecuentemente a la infeccion por VEB.1213
El mecanismo de accidon que se describe para
causar trombocitopenia por infeccion por VEB
es similar al de otras etiologias virales. En fases
iniciales, el virus puede invadir la médula 6sea,
afectar los megacariocitos e interferir en la pro-
duccion de plaquetas.™ Se ha demostrado la
presencia del VEB en tejido esplénico de pa-
cientes con TIP y se relaciona con la reduccién
del recuento plaquetario en estos pacientes. La
viremia puede inducir una vasculitis y dar lugar
a una trombocitopenia microangiopatica. Asi

mismo, se asocia a un mecanismo inmunitario,

con creacion de autoanticuerpos contra las glu-
coproteinas plaquetarias GPlIb/Illa o GPIb/IX.'3
En casos donde se presenta trombocitopenia
grave asociada a Ml se sospecha serologica-
mente de coinfeccion, y se plantea si una mayor
estimulacién del sistema al inmunitario por va-
rios virus simultaneamente puede tener implica-

cion en la gravedad de la trombocitopenia. 4

Adicionalmente, el dengue, transmitido a traveés
de la picadura de un mosquito (Aedes aegypti),
es otro padecimiento infeccioso endémico que
puede causar trombocitopenia.'®®La evidencia
reciente describe que las infecciones graves por
el virus del dengue aumentan la permeabilidad
vascular, lo que conlleva a una disminucion del
volumen de liquido intravascular y la consi-
guiente hemoconcentracidn e hipotension en
pacientes infectados.'®6.17 La trombocitopenia
es una de las principales caracteristicas de esta
infeccion, se presenta entre el dia 3 y 8 del inicio
de la enfermedad '° y esta intimamente relacio-
nada con la gravedad de esta. El mecanismo de
desarrollo de trombocitopenia en el dengue no
es claro pero se ha descrito que se ha aislado
el virus de leucocitos polimorfonucleares, mo-
nocitos, macrofagos, células dendriticas, proge-
nitores de megacariocitos y plaquetas circulan-
tes, lo que puede sugerir que la trombocitopenia
es inducida a través de interacciones directas

con megacariocitos y plaquetas.' De igual
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forma, se ha planteado que el virus afecta direc-
tamente a los progenitores hematopoyéticos,
suprime la megacariopoyesis y la trombopoye-
sis. Ademas, se propone un mecanismo autoin-
mune donde anticuerpos anti-dengue genera-
dos por el huésped reaccionan de forma cru-
zada con las plaquetas y facilitan su elimina-
cion. Por otra parte, el suero de pacientes con
dengue o la proteina NS1 inducen la lisis de las
plaquetas mediada por el complemento, lo que
puede contribuir a la pérdida de plaquetas cir-
culantes durante la enfermedad por dengue.
Las células endoteliales infectadas con el virus
del dengue muestran una alta expresion de E-
selectina y apoyan la adherencia de las plaque-
tas'” contribuyendo de manera importante a la

presencia de trombocitopenia.

Segun estimaciones, la incidencia de TIP de re-
ciente diagnostico va de 2- 4 casos al afo en
adultos 78 y de 1.9-6.4 casos en nifios’ por
cada 100,000 habitantes; con una prevalencia
de TIP crénica de 9,5 a 23 casos por cada 100
000 en adultos.” '® En la poblacion pediatrica
existe predominio de la enfermedad en el sexo
masculino, mientras que de la adolescencia
hasta los 70 afios hay mayor prevalencia de la
enfermedad en el sexo femenino.'® Hay pocos
datos epidemiologicos en México acerca de la
trombocitopenia inmune primaria, la prevalencia
que se estima esta alrededor de 9.5 por 100,000

en los periodos comprendidos de 2002 a 2005.7

La mortalidad asociada a la TIP es de 1 a 3%
de pacientes al afio en pacientes que se en-
cuentren severamente afectados y la morbimor-
talidad en estos pacientes esta asociada tanto
a la hemorragia como a los efectos secundarios

del tratamiento. 1°

Sin embargo, a la fecha de redaccion de la pre-
sente revision, no fue posible localizar informa-
cion referente a la prevalencia y/o incidencia de
la trombocitopenia o alguno de sus subtipos en

la poblacion gestante mexicana.

CONDICIONES RELACIONADAS DIRECTA-
MENTE CON EL EMBARAZO

Dentro de las condiciones trombocitopénicas
que se relacionan directamente con el emba-
razo se destacan: Trombocitopenia Gestacio-
nal, Trastornos Hipertensivos del embarazo
(Preeclampsia/Eclampsia), Sindrome de

HELLP e Higado Graso agudo del embarazo.

Trombocitopenia Gestacional

La trombocitopenia directamente ligada al em-
barazo, también conocida como trombocitope-
nia gestacional, es la responsable del 70-80%
de los casos diagnosticados en embarazada y
no suele asociarse con eventos adversos sobre
la madre y/o el feto. Este padecimiento predo-
mina en el segundo y tercer trimestre del emba-

razo y su patogenia aun esta poco dilucidada.
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Se ha especulado que puede estar relacionada
con un incremento de la activacion y consumo
periférico de las plaquetas, pero un mecanismo
de hemodilucion y aclaramiento inmune puede
estar también presente durante el embarazo, al
momento, no existe ninguna prueba diagnostica

ya que se trata de un diagnostico de exclusion.
20

Para un adecuado diagndstico de exclusion
debe realizarse un minucioso interrogatorio in-
sistiendo en la historia familiar de manifestacio-
nes hemorragicas e historia personal de enfer-
medades autoinmunes. La exploracion fisica
usualmente no suele mostrar resultados rele-
vantes, se debe revisar la tension arterial para
descartar trastornos hipertensivos del emba-
razo, asi como descartar adenopatias, hepato-
megalia y/o esplenomegalia.?’ Respecto al ma-
nejo terapéutico, no hay indicacion de instaurar
algun tratamiento para embarazadas con trom-
bocitopenia gestacional, pero debe realizarse
un estrecho seguimiento obstétrico para la ma-
dre y el feto. Se recomienda el parto vaginal sin
otras condiciones obstétricas que no lo contra-
indiguen. Ademas, se ha indicado que: “La
anestesia epidural es segura con un recuento
plaquetario entre 70-100 mil, aunque la evalua-
cion del anestesiologo es determinante”. Des-
pués del parto debe realizar un seguimiento es-
trecho con recuento plaquetario para confirmar
si hubo resolucion espontanea a la terminacion

del embarazo. 2

Trastornos Hipertensivos del Embarazo

Corresponden a un espectro de enfermedades
exclusivas del embarazo y son una de las cau-
sas mas comunes de morbimortalidad materna
y fetal, con un indice de mortalidad de 40,000
muertes maternas en todo el mundo anual-

mente. 22

Los trastornos hipertensivos del embarazo se

clasifican en: Hipertension Gestacional,

Preeclampsia sin datos de severidad,
Preeclampsia con datos de severidad e Hiper-
tension Crénica con Preeclampsia Sobreagre-

gada.

Dentro de estos, la preeclampsia es un desor-
den del embarazo asociado con hipertension de
nueva aparicion, la cual ocurre mayormente
después de la semana 20 de gestacién y fre-
cuentemente cercana al término del embarazo,
asi mismo acompanado de proteinuria significa-
tiva (Mayor a 300 mg en 24 horas) y otros sin-
tomas?3 Ademas de hipertensién y proteinuria
(criterios clasicos para diagnosticar preeclam-
psia) existen otros criterios son igualmente im-
portantes. En este contexto las mujeres que su-
fren hipertension gestacional en ausencia de
proteinuria se diagnostican con preeclampsia
en caso de las siguientes caracteristicas: Trom-
bocitopenia; Elevacion de las enzimas hepati-
cas (elevadas al doble de su valor normal; Dolor
persistente en el cuadrante superior derecho o

epigastrio; Insuficiencia renal (creatinina mayor
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a 1.1 mg/dL o el doble de la concentracion pre-
via en ausencia de otra patologia renal); Edema

pulmonar. 22 23

Por otro lado, los desérdenes hematologicos
asociados mas frecuentes son trombocitopenia
y coagulacion intravascular diseminada. La
trombocitopenia es debida al incremento de la
activacion plaquetaria, agregacion y consumo.
El embarazo por si mismo es un estado procoa-
gulante por el incremento del fibrinbgeno y otros
factores de la coagulacion. Se ha planteado la
hipétesis de que los sincitiotrofoblastos des-
prenden vasos extracelulares que aumentan la
activacion plaquetaria, lo que lleva a la libera-
cion de factores solubles y vesiculas extracelu-
lares, que podrian contribuir a la isquemia mi-
crovascular sistémica y placentaria. También
puede estar involucrado un desequilibrio en los
factores angiogénicos, especificamente sFlt-1y
sEng. Otra teoria es que la activacion subita de
la cascada del endotelio vascular conduce a la
liberacion de multimeros del factor de von Wille-
brand que se unen a las plaquetas, lo que pro-
voca una agregacion plaquetaria excesiva y la
posterior formacion de trombos en la microcir-
culacion, lo que provoca trombocitopenia de
consumo, anemia hemolitica y disfuncién hepa-
tica. Este fendmeno suele resolverse entre 6 y
7 dias después del parto. Los niveles reducidos
de 6xido nitrico también contribuyen a la calidad

disfuncién plaquetaria.?*

Sindrome de HELLP

El sindrome de HELLP por sus siglas en inglés
(Hemolisis, Elevacion de las enzimas hepaticas,
Plaquetopenia), se presenta del 2 al 12% de las
mujeres con preeclampsia-eclampsia, en la lite-
ratura nacional se menciona una incidencia que
varia de 3.8 a 10% en mujeres que presentan
cuadro de preeclampsia.?® El desequilibrio del
metabolismo de la prostaciclina con predominio
del tromboxano A2 sobre la prostaciclina pro-
voca un vasoespasmo total, causando dafio en-
dotelial, agregacion plaquetaria y depésito de fi-
brina, siendo la base fisiopatolégica del sin-
drome de HELLP. La activacién plaquetaria li-
bera serotonina, estableciéndose entonces un
circulo vicioso, provocando obstruccién vascu-
lar a todos los niveles, en especial en el higado,
reflejado por incremento de las enzimas, agluti-
nacion plaquetaria, con la siguiente trombocito-
penia y posteriormente los hematies, produ-

ciendo hemdlisis. 2°
Higado Graso Agudo del Embarazo

El higado
(HGAE)descrito por primera vez en 1934 por

graso agudo del embarazo
Stander y Caddenen, es una enfermedad poco
frecuente, pero con alta mortalidad materna (18
%)y fetal (55 %), debido a su rapida progresion.
Se produce en 1 de cada 7000-16 000 embara-
zos, comunmente durante el tercer trimestre,
aunque puede presentarse después del parto.

Este padecimiento, propio del embarazo, se ca-
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racteriza por la infiltracion y acumulacion micro-
vascular de acidos grasos en los hepatocitos,
sin la presciencia de inflamacion ni necrosis.?®
Existen multiples factores de riesgo asociados
a esta enfermedad, siendo de los mas promi-
nentes las gestaciones multiples, fetos masculi-
nos y trastornos de los acidos grasos en la
etapa fetal. Aunque el mayor numero de casos
es en el tercer trimestre, se han reportado casos

en el segundo. ?’

Mientras que en lo que respecta a las manifes-
taciones clinicas, las nauseas y vomitos en el
inicio del tercer trimestre, frecuentemente se
asocia a HGAE y amerita evaluaciones adicio-
nales para confirmar el diagndstico?’- Para dife-
renciar el HGAE de un sindrome de HELPP
pueden tomarse en consideracion multiples
pruebas, por ejemplo, en los casos de HGAE las
pacientes tienen mayor probabilidad de presen-
tar nauseas, vomitos o ictericia, mientras que la
hipertension se presenta en ambas enfermeda-
des. Ademas, el HGAE se asocia de manera
significativamente mayor a disfuncion hepatica
y renal, asi como trastornos de la coagulacion,
demostrada a través de niveles mas bajos de
fibrindgeno, colesterol total mas bajo, bilirrubina
total mas alta y disfuncién renal mas significa-

tiva. 26.27

CONDICIONES MEDICAS PREEXISTENTES
EN EL EMBARAZO

Actualmente existen multiples diagnosticos dife-
renciales para la trombocitopenia en la paciente
embarazada, lo cual es de suma importancia
para brindar un diagnéstico y tratamiento opor-
tunos. Se consideran diferentes espectros de
trombocitopenia, principalmente la gestacional
la cual se encuentra como responsable hasta
en un 80% de los casos presentes en embara-
zadas y trombocitopenia independiente al em-
barazo hasta en un 20% de los casos, aunque
algunas de estas patologias pueden ser deto-
nadas o exacerbadas durante la gestacion?0-28,
Algunas de estas patologias pueden presen-
tarse de manera similar con signos y sintomas
muy parecidos los cuales nos pueden llevar a
un dificil diagnostico.?® Las causas mas comu-
nes de trombocitopenia independiente al emba-
razo son: Trombocitopenia inmunitaria primaria;
Parpura Trombocitopénica Trombdtica; Sin-
drome Urémico Hemolitico; Enfermedad de Von

Willebrand Tipo IIB e Infecciones asociadas 2°.
Trombocitopenia inmunitaria primaria

La trombocitopenia inmune primaria es causada
por autoanticuerpos que aceleran el aclara-
miento plaquetario en higado y bazo e inhiben
su produccion o generan que la cantidad gene-
rada resulta insuficiente. Ocurre en 1-2 / 1000
embarazos, se manifiesta principalmente en el
primer y segundo trimestre.3° El 20% de la TIP

ocurre de manera concomitante con infecciones
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persistentes o enfermedades inflamatorias
(VIH, Hepatitis C, Infeccion por Helicobacter Py-
lori), enfermedades autoinmunitarias (Lupus
Eritematoso Sistémico). El diagndstico se basa
en Biometria Hematica Completa con la com-
probacion de Trombocitopenia aislada con Fro-
tis de sangre periférica normal, sin encontrar
causa aparente. El tratamiento solo es necesa-
rio en caso de presentar conteo plaquetario me-
nor a 10 000/mm3 en cualquier trimestre del em-
barazo o menor a 30 000/mm? en el segundo o
tercer trimestre. El tratamiento de primera linea
son los esteroides a dosis de 1 mg/kg/dia y me-
tilprednisolona 1 gramo IV o dexametasona 40

mg/dia por 4 dias.3
Purpura Trombocitopénica Trombética

La purpura trombocitopénica trombotica (PTT)
es una microangiopatia trombética causada por
deficiencia de metaloproteasa ADAM TS13, en-
cargada de degradar los multimeros del Factor
de Von Willebrand disminuyendo su actividad,
causando trombos intravasculares y la conse-
cuente obstruccion de la microcirculacion.?! Es
una enfermedad rara que ocurre en 1 de cada
200 000 embarazos, es mas frecuente en la ter-
cera o cuarta década de la vida y por lo regular
después de la semana 30 de gestacion, sin em-
bargo, puede aparecer desde el primer trimes-
tre del embarazo. Puede ser congénita o adqui-
rida y es importante hacer el diagnostico ade-
cuado para iniciar el tratamiento. Las placentas

de las pacientes pueden presentar isquemia o

infartos, ademas se asocia a afectacion renal
(Creatinina >3 mg/dl) con proteinuria, cefalea,
migrafa, embolismo pulmonar y fiebre. Como
consecuencia se pueden presentar pérdidas fe-
tales sobre todo en el segundo trimestre y res-
triccion del crecimiento intrauterino.3? El diag-
nostico se realiza con la medicion de actividad
de ADAMTS13 <10%, si se sospecha de PTT
congénita se debe confirmar mediante analisis
genético, mientas que el tratamiento en PTT
congeénita consiste en administrar plasma cada
2 semanas y corticoides, la interrupcion del em-
barazo se considerara entre la semana 36 y 38
de embarazo y se recomienda la plasmaféresis
para asegurar que los niveles de ADAMTS13
sean los adecuados. Como medida profilactica
se considera el acido acetilsalicilico 75 mg al dia
y heparina de bajo peso molecular cuando las
plaquetas se encuentren sobre los 50

000/mm3.33.34
Sindrome Urémico Hemolitico

La etiologia del sindrome urémico hemolitico
es a nivel genético, provocada por mutaciones
de genes que codifican el complemento (muta-
cion en C3 o un anticuerpo contra el Factor H),
causando una excesiva o incontrolada activa-
cion del complemento y provoca una anemia
hemolitica no inmunitaria, trombocitopenia vy le-
sién renal aguda.?® 32 35 Se considera una en-
fermedad rara, ocurriendo en 1 de cada 25 000
embarazadas, en aproximadamente el 20% de

los casos aparece en el embarazo, mientras
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que alrededor del 70% en el postparto ya que,
en el periodo postnatal, puede aumentar el
complemento para evitar el dafio causado por la
expresion de proteinas reguladoras del mismo,
la patologia ocurre cuando hay ausencia de es-
tas.?® El diagnostico debe de sospecharse en
pacientes que presenten lesion renal aguda con
creatinina >2mg/dl, asociado a anemia hemoli-
tica microangiopatica, en la mayoria de los ca-
sos hay antecedente familiar de esta patologia,
se estima que en el 60-70% de los pacientes es
posible identificar la mutacion genética. Es ne-
cesario realizar determinacién de ADAMTS13
(estara >10), asi como pruebas de ADN en bus-
queda de mutaciones en C3, FB, FH F1 y CD46.
Se puede clasificar como Sindrome Urémico
Hemolitico Tipico (asociado a la toxina Shiga) y
Atipico (asociado a mutaciones genéticas en el
sistema de complemento). El tratamiento en la
paciente embarazada consiste en la transfusion
de plasma fresco congelado o plasmaféresis,
deben de contar con la vacunacion contra Me-
ningococo en paciente susceptibles, en caso de
no presentar mejoria se sugiere administrar an-

ticuerpo monoclonal anti C-5 (Eculizumab).??

Enfermedad de Von Willebrand tipo 2B

La enfermedad de Von Willebrand es la causa
mas comun de anomalias en la coagulacion. El
Tipo 2 se relaciona con un grupo de manifesta-
ciones causadas por una sintesis inadecuada

del Factor de Von Willebrand, tiene un patrén de

herencia Autosbmica Dominante causado por
una mutacion en el factor de Von Willebrand
presentando una mejor afinidad por su receptor
de plaquetas (Glicoproteina 1B), se manifiesta
con sangrado de moderado a severo en donde
puede manifestarse con trombocitopenia en el
embarazo debido a que la vida media util de las
plaquetas se encuentra acortada. El diagndstico
se sospecha principalmente por los anteceden-
tes familiares con historial de sangrado como
epistaxis 0 metrorragia y se debe de solicitar la
actividad del factor de Von Willebrand (Cofactor
de Ristocetina) y estudios genéticos para con-
firmar el diagnéstico. Los niveles del factor VIII
deben medirse entre las semanas 32-36 de
gestacion, el manejo de anestesia epidural aun
es controversial en estas pacientes, si es nece-
sario administrarse, se debera retirar de manera
inmediata en el postparto, ya que los niveles del
factor VIII pueden disminuir rapidamente, es po-
sible que no sea necesario tratamiento en pa-
cientes que tendran parto vaginal si los niveles
de FVIII/CoR son >50%, en caso de ser cesa-
rea, algunos expertos recomiendan que sea
>80-100%. En caso de requerir tratamiento se
administraria concentrado de factor VIl (40-60

Ul/kg) o FVYW recombinante (50-80 UI/Kg). 3'- 32
34

MANEJO DEL PARTO Y EL NEONATO

El manejo adecuado de la via de nacimiento en
la paciente embarazada con trombocitopenia

aun es controversial y debe de individualizarse
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cada caso en especifico dependiendo de la pa-
tologia relacionada. La via de nacimiento es in-
dependiente de la causa de la trombocitopenia
y deben de tomarse principalmente en cuenta la
indicacion obstétrica.3® La transfusion plaqueta-
ria esta indicada en casos donde el conteo pla-
quetario sea menor 20 000/mm3 y en caso de
que la indicacién obstétrica sea realizar cesarea
es necesario llevar las plaquetas minimo a 50
000/mm3. En caso de analgesia obstétrica se
requiere un conteo plaquetario minimo de 70
000/mma3, si es necesario realizarse es impor-
tante retirarlo inmediatamente en el postparto
para disminuir el riesgo de sangrado o hema-
toma espinal. 3 Las patologias mas importantes
en cuanto al momento de la interrupcion del em-
barazo son el Sindrome de HELLP o Preeclam-
psia severa, donde se toma en cuenta las se-
manas de gestacion al momento de diagnds-
tico, en caso de ser menor a 34 Semanas De
Gestacion (SDG) si las condiciones de la pa-
ciente lo permiten y no exista un deterioro cli-
nico se debe de administrar corticoides como in-
ductores de la maduracion pulmonar e interrum-
pir el embarazo al momento de cumplir con el
esquema, en caso de ser mayor a 34 SDG la
interrupcion debe de ser inmediata.3® 37 Por otro
lado, aproximadamente del 10-15% de los neo-
natos nacen con conteo plaquetario menor a
150 000/mm3, la Trombocitopenia severa (<20
000 mm/3) se ve de manera inusual en un por-
centaje <0.5%. El predictor mas importante para

trombocitopenia neonatal es el antecedente de

hermano con trombocitopenia al nacimiento.®®
Como ya se ha descrito, la trombocitopenia
puede clasificarse segun su etiologia, encon-
trandose las de causa inmune: causadas por
autoanticuerpos como la trombocitopenia in-
mune primaria o asociada a Lupus Eritematoso
Sistémico, y las causadas por aloanticuerpos
como la trombocitopenia neonatal aloinmune.
Por otro lado, las causas no inmunes, son las
mas importantes y son principalmente relacio-
nadas con infecciones bacterianas, virales o mi-
céticas, en donde el grado de trombocitopenia
en ocasiones se considera un factor predictivo
de mal pronéstico para el paciente. Las infec-
ciones que se encentran mas frecuentemente
son las infecciones intrautero, en las que el Ci-
tomegalovirus es el mas comun ya que lo ad-
quieren el 0.2-25% de los fetos, similarmente,
también la rubéola es causa de trombocitope-
nia, en este caso particular, un 40-80% de los
nifos la van a presentar en caso de infeccion.
Existen ademas las patologias hematoldgicas o
inmunitarias hereditarias que son causantes de
trombocitopenia como la Enfermedad de Von
Willebrand y el Sindrome de Bernard-Sou-
lier.3%40 E| tratamiento mayormente empleado
es la transfusion de plaquetas principalmente
en pacientes que presenten sangrado, riesgo
de sangrado o necesidad de alguna interven-

cion quirdrgica. 4
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CONCLUSION

La trombocitopenia es un trastorno de la funcion
plaquetaria que, si bien no es sumamente grave
por si mismo, puede llegar a tener implicaciones
serias tanto en el embarazo como en el parto,
por lo que resulta de suma importancia conocer
sus manifestaciones clinicas y diagndstico dife-
rencial, asi como también su etiologia y trata-
miento. Tras la realizacién de la presente revi-
sion bibliografica, resalta la falta de informacion
publica sobre incidencia y prevalencia de este
padecimiento en México, tanto en poblacion ge-
neral como en personas gestantes, lo que pone
de manifiesto la necesidad de urgir al sistema
de salud la realizacion de un mejor control y pu-
blicacion de este tipo de datos que pueden ser
de gran utilidad para el estudio, comprension y
mejor manejo de pacientes con esta condicion,
ademas, de posibilitar el conocimiento de la
magnitud del problema en la poblacién mexi-

cana.
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