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CONTEO PLAQUETARIO DETERMINANTE DE HEMORRAGIA

INTRACRANEAL

Pefia-Andrade E*, Cantu-Brito CGE.

A Residente de tercer afio de la especialidad de Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

® Jefe del Departamento de Neurologia y Psiquiatria del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran. Profesor del posgrado de Neurologia Clinica del Instituto Nacional de
Ciencias y Nutricién Salvador Zubiran.

Introduccion

Se estima que en México, la hemorragia intracraneal corresponde al 40.3% de los
eventos vasculares cerebrales, 28% correspondiente a hemorragias
parenquimatosas y el12% restante a hemorragia subaracnoidea.” La frecuencia de
las hemorragias parenquimatosases se mantiene constante con un porcentaje
entre 25 a 30% en los distintos grupos de edad, mientras que la hemorragia
subaracnoidea se presenta de manera predominante en edades mas tempranas. '

Los factores de riesgo mas importantes para la hemorragia intracraneal son
hipertension  arterial,  diabetes  mellitus, obesidad, tabaquismo e
hipercolesterolemia. ' La mayoria de las hemorragias parenquimatosases se
asocian a descontrol hipertenisivo (67%), mientras que las hemorragias
subaracqoideas estan principalmente asociadas a aneurismas cerebrales
(85.5%).

Las plaquetas son estructuras activas criticas en el inicio de la coagulacion
sanguinea. Las anormalidades plaquetarias, tanto cuantitativas como cualitativas,
pueden causar hipercoagulabilidad y sangrado.? La trombocitopenia es un
problema clinico frecuente, se define como un conteo plaquetario menor de 150 x
10%L.% Las causas de trombocitopenia pueden ser agrupadas en condiciones que
disminuyen la produccion plaquetaria, que aumentan la destruccion, que
aumentan el secuestro esplénico y asociadas a dilucién.®> El 3.9% de las
hemorragias parenquimatosases se asocian a trastornos hematolégicos, en
particular hemorragias por uso de anticoagulantes y enfermedades asociadas a
trombocitopenia.’

Segun la graduacién de sangrado de la Organizacion Mundial de la Salud, los
sangrados cerebrales sin sintomas ni signos neurolégicos son clasificados como
Grado 3, mientras que los sangrados cerebrales sintomaticos o que generen
signos neurolégicos son clasificados como Grado 4 (Tabla 1).*



Tabla 1. Graduacién modificada de sangrado de la Organizacién Mundial de la Salud

Grado Tipo de sangrado
Grado 1 * Pdrpura o petequias localizadas en 1 o 2 sitios dependientes, o que es difuso/no
confluente.
* Sangrado oro-faringeo, epistaxis <30 minutos de duracién.
Grado 2 * Melena, hematemesis, hemoptisis, sangre fresca en heces, sangrado musculo-

esquelético o de tejidos blandos que no requiera transfusion de concentrados
eritrocitarios dentro de las primeras 24 horas desde su inicio y que no tenga
inestabilidad hemodinamica.

» Epistaxis profusa o sangrado oro-faringeo >30 minutos de duracion.

e Ampollas hemorragicas orales sintomaticas.

* Moretones multiples, cada uno >2cm o uno mayor >10cm.

* Petequias/purpura difusa.

* Sangre visible en orina.

e Sangrado anormal en sitios de invasion o de procedimientos.

e Sangrado vaginal no esperado con saturacién de 2 o mas toallas en un periodo de
24 horas.

e Sangrado evidente macroscopicamente en fluidos de cavidades corporales.

* Hemorragia retiniana sin déficit visual.

Grado 3 e Sangrado que no requiera transfusion de concentrados eritrocitarios
especificamente para soporte del sangrado en las primeras 24 horas después de
su inicio, y sin inestabilidad hemodinamica.

» Sangrado sumamente visible en fluidos de cavidades corporales.
» Sangrado cerebral notable en tomografia computada en ausencia de sintomas y
signos neurolégicos.

Grado 4 * Sangrado debilitante, incluyendo sangrado retinianos con déficit visual.*
* Sangrado cerebral no fatal con signos y sintomas neurolégicos
* Sangrado asociado a inestabilidad hemodindmica (hipotension, cambio >30mmHg
en la presion arterial sistélica o diastdlica).
» Sangrado fatal de cualquier origen.

* Déficit visual se define como déficit campimétrico, y los pacientes con sospecha de déficit visual
requieren valoracién oftalmolégica.

Historicamente el valor arbitrario de 20,000 plaquetas/mm® se usaba para la
indicacion de transfusion profilactica de plaquetas, aunque el nivel de plaquetas
que predisponen a hemorragia no habia sido bien definido.> Desde 1991, multiples
estudios han demostrado que el valor tradicional de 20,000 plaquetas/mm? podia
ser reducido a 10,000 en pacientes estables con malignidad hematolégica.® Sin
embargo, también es conocido que el conteo plaquetario es solo un elemento a
tomar en consideracion para la terapia transfusional de plaquetas.®

Antes de 1960, los pacientes que eran sometidos a quimioterapia para leucemia
aguda frecuentemente morian de complicaciones hemorragicas. Gaydos y col.
demostraron en 1962 la correlacion cuantitativa entre el conteo plaquetario y el
sangrado y, a pesar de que no se encontr6 un conteo preciso asociado
consistentemente a hemorragia, los sangrados graves eran raros con conteos
plaquetarios mayores a 20 x 109/L.7



Actualmente, en pacientes con trombocitopenia debido a falla medular reversible
en los que se anticipa recuperacion y que estan recibiendo quimioterapia agresiva
o0 se encuentran bajo trasplante alogénico de células hematopoyéticas, se
recomienda mantener un conteo plaquetario > 10 x 10%L.* En pacientes
asintomaticos con trombocitopenia debido a falla medular en los que no se
anticipa recuperacion se recomienda una estrategia de transfusion no profilactica.

Varios factores clinicos han sido asociados a un aumento en el riesgo de
sangrado. Sin embargo, la mayoria de estos factores de riesgo postulados estan
basados en evidencia de bajo nivel, tal como opinion de experto o analisis
retrospectivo de bases de datos de pacientes. A pesar de que los estudios han
diferido en cuanto a la opinion de si la fiebre aumenta el riesgo de sangrado en
humanos, actualmente, el umbral para transfusion plaquetaria se eleva a 20 x
10°/L cuando los pacientes tienen una infeccion o fiebre. En pacientes con
hemorragia parenquimatosa espontanea se recomienda mantener un conteo
plaquetario por arriba de 100 x 10%/L.*

En cuanto al prondstico, a corto plazo la hemorragia parenquimatosa suele ser
catastrofica, con una mortalidad a los 30 dias de 25% con diferencias importantes
entre los grupos de edad, siendo de 24% en menores de 45 afios contra 43% en
los pacientes con 75 afios o mas. Para la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica la recuperacion completa a los 30 dias es del 40% en menores de
60 anos, mientras que el 60% restante presenta algun grado de secuela
neurolégica o fallece, con una mortalidad que alcanza el 50% en pacientes de 75
afos o0 mas. La hemorragia subaracnoidea no aneurismatica tiene un mejor
pronostico, con independencia para la vida cotidiana del 90%."

Marco de referencia

El primer estudio dirigido a evaluar sangrado y trombocitopenia fue realizado en
1991, en el cual Gmur y col.® siguieron a 102 pacientes bajo quimioterapia para
leucemia aguda mientras tuvieron conteos menores a 50 x 10%L; durante el
seguimiento hubo un total de 31 episodios de hemorragia mayor, de los cuales 28
episodios correspondieron a hemorragia no letal y 3 hemorragias letales en un
total de 23 pacientes. De los 3 episodios de hemorragias letales, todas fueron de
sistema nervioso: 1 fue relacionado a hematoma subdural, 1 a hematoma
parenquimatoso con irrupcidn ventricular y el ultimo correspondié a un hematoma
epidural y subdural a nivel espinal cervical, con conteos plaquetarios de <1, 53 y 8
x 10%/L respectivamente.

En 1996, Gil Fernandez y col.® reportaron un andlisis retrospectivo que comparo
episodios de hemorragia mayor en 190 pacientes hospitalizados que fueron



sometidos a trasplante de médula ésea. En 87 pacientes se utilizé el umbral critico
clasico de 20 x 10%L para la indicacion de transfusion profilactica de plaquetas,
mientras que en los 103 restantes se adoptd una estrategia restrictiva con un
umbral de <10 x 10%L en pacientes estables y < 20 x 10°/L en pacientes con
factores de alto consumo plaquetario. En el grupo de estrategia restrictiva se
presentaron 13 episodios de hemorragia mayor en 12 pacientes y 4 murieron por
hemorragia. En el grupo de umbral clasico se presentaron 14 episodios de
hemorragia mayor en 12 pacientes y 3 murieron por hemorragia. Este estudio
enfatizd la seguridad de una estrategia restringente de transfusion plaquetaria
después de trasplante de médula ésea. No se especifico el tipo de sangrados que
tuvieron.
Heckman y col.”” en 1997 estudiaron a 67 pacientes sometidos a terapia de
induccion para leucemia aguda; aleatorizaron a los pacientes para recibir aféresis
plaquetaria profilactica cuando el conteo de plaquetas fuera menor a 10 o 20 x
10%L. No hubo diferencia estadisticas significativa en el nimero de episodios de
sangrados por paciente, con una mediana de 4 en el grupo de <10 x 10°/L contra 2
en el grupo de 20 x 10%L (P=.12). Tampoco hubo diferencias estadisticas
significativas entre los grupos con respecto a transfusion de concentrados
eritrocitarios, dias con fiebre, dias de hospitalizacion, dias de trombocitopenia ni
mortalidad durante la induccion de quimioterapia. Tampoco especificaron el tipo de
sangrado. Ningun paciente murié por hemorragia.

En 1997, Rebulla y col." reportaron un estudio prospectivo de 225 pacientes con
diagnostico reciente de leucemia mieloide aguda bajo quimioterapia de induccion,
los cuales fueron aleatorizados para recibir transfusion plaquetaria a umbrales
plaquetarios de 10 o 20 x 10%L. Episodios de hemorragia mayor ocurrieron en
21.5y 20% de los pacientes en los grupos de 10 y 20 x 10%/L respectivamente, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas (P=0.41). Se reportd un
episodio de hemorragia cerebral fatal en el grupo con umbral de 10 x 10%L
plaquetas, mientras que en el grupo con umbral de 20 x 10°/L se reportd una
hemorragia cerebral no fatal.

En 1998, Wandt y col.'”> evaluaron de forma prospectiva el riesgo de
complicaciones por sangrado en 105 pacientes con diagnostico de leucemia
mieloide aguda sometidos a qumioterapia de induccidn o consolidacion, durante
un total de 3,843 dias de trombocitopenia <25 x 10%L. Los 9pacientes fueron
divididos en 2 grupos con umbral de transfusion a 10 o 20 x 10°/L plaquetas, las
complicaciones hemorragicas fueron equiparables entre ambos grupos: 18%
contra 17% respectivamente (P=0.8). No reportaron ninguna muerte por
complicaciones hemorragicas. En cuanto a hemorragias grado 3 y 4 de la OMS,
estas fueron reportadas en 7 pacientes, todos del grupo con umbral de 20 x 10%/L
plaquetas, con un rango de 9 hasta 58 x 10%/L; ninguno de estos episodios se traté
de hemorragia intracraneal.

En 2001 Jeffrly Lawrence y col.”® publicaron un estudio prospectivo en el que
evaluaron a todos los pacientes con trombocitopenia ingresados en el area de



hemato-oncologia del Hospital Universitario de Cleveland durante 1 afio. En los
primeros 6 meses del estudio se uso el umbral gatillo plaquetario de 20 x 10%/L,
mientras que durante los ultimos 6 meses se cambi6 el umbral gatillo por 10 x
10%/L. Hubo sangrado menor en 70.1% de los dias/paciente en el periodo inicial, y
63.6% en el periodo final (p<0.001). El sangrado mayor también fue ligeramente
menor en el periodo final: 15.2% contra 18.4% (p=0.14), pero no se especifico el
sitio de sangrado.

Planteamiento del problema
¢Existe un nivel sérico de conteo plaquetario que determine la presencia de
hemorragia intracraneal en pacientes con trombocitopenia?

Justificacion

La trombocitopenia es un problema clinico frecuente en la practica médica y es
una causa bien conocida de sangrados intracraneales, sin embargo no hay
estudios en la literatura médica que describan si existe una relacion directa entre
el conteo plaquetario y la presencia de dichos sangrados.

Nuestro hospital posee una heterogeneidad diagnodstica muy rica con distintas
etiologias de trombocitopenia, tanto hematoldgicas como no hematoldgicas, por lo
que consideramos que los datos obtenidos de esta poblacién puede aportar
informacion importante en cuanto a la relacién entre trombocitopenia y sangrados
intracraneales.

Objetivos

8.1 Objetivo general: Determinar si existe una relacion directa entre el conteo
plaquetario y la presencia de sangrado intracraneal en pacientes con
trombocitopenia.

Hipétesis
La frecuencia de sangrados intracraneales aumenta con conteos plaquetarios
menores a 10 x 10%/L.

Disefo
Estudio observacional descriptivo, retrospectivo transversal.

Material y métodos

Universo de estudio: Registros estadisticos del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran desde el 1° de Enero de 2013 hasta el 31 de
Diciembre de 2018.

Poblacion de estudio: Expedientes clinicos de los pacientes mayores de 18



anos, de ambos sexos, con los diagnosticos de hemorragia intracraneal
(hematoma epidural, hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea vy
hemorragia parenquimatosa) y trombocitopenia grave, definida como conteos
plaquetarios <50 x 10%/L.

Resultados

Se revisaron un total de 343 expedientes con el diagndstico de sangrado
intracraneal, de los cuales, 40 (11.6%) estuvieron asociados a trombocitopenia
grave al momento del sangrado. De los 40 episodios, 17 (42.5%) fallecieron a
causa directa de la hemorragia. La edad media de los casos evaluados fue de
46.6 anos (21 a 73 afios). La mayoria de los pacientes tuvieron como causa de la
trombocitopenia una enfermedad hematoldgica primaria (62.5%) Las principales
caracteristicas demograficas se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Caracteristica N (%)
Total de eventos 40 (100%)
Fatalidad 17 (42.5%)
Edad (media) 46.6 afos

Sexo
Mujeres 26 (65%)
Hombres 14 (35%)
Causa de la trombocitopenia
Sindrome mielodisplasico 7(17.5%
Leucemia mieloide aguda 6 (15%)
Cirrosis hepatica 5 (12.5%)
Lupus eritematoso sistémico 5 (12.5%)

Anemia aplasica 4 (10%)

Leucemia linfoblastica aguda 4 (10%)

No especificado 3 (7.5%)

Amiloidosis 1(2.5%)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna 1(2.5%)
Leucemia promielocitica aguda 1(2.5%)

Linfoma no Hodgkin 1(2.5%)

Purpura trombdtica trombocitopénica 1(2.5%)
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 1(2.5%)

Se dividi6 a los pacientes en 4 grupos de acuerdo al conteo plaquetario, con
conteos <5, 5 a 10, 10 a 20 y >20 mil plaquetas/L. No hubo diferencias
importantes en cuanto a la distribucién de los grupos (Tabla 3, Figura 1). Cabe
mencionar que 2 pacientes tenian concomitantemente trastorno de la coagulacion,
uno con INR de 4.9 en el grupo de plaquetas entre 20 y 50 x 10%/L, y otro con INR
>8 en el grupo con plaquetas entre 10 y 20 x 109/L.



Tabla 3. Distribucién de los grupos por conteo plaquetario

Conteo plaquetario (cel x 10_'“’IL) N (%)
<5 9 (22.5%)
5a10 7 (17.5%
>10a 20 10 (25%)
>20 a 50 14 (35%)
Porcentaje
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% -
<5 5a10 10a20 >20a 50

Figura 1. Distribucién de los grupos por conteo plaquetario

En cuanto a la localizacion, la mayoria de los sangrados fueron hemorragias
subaracnoideas y parenquimatosas, con frecuencia de 37.5% cada una (Tabla 4,
Figura 2).

Localizacion

40

Tabla 4. Frecuencia de hemorragias por

localizacién
Localizacién N (%) 30-
Epidural 0 .
Subdural 2 (5%) 5
Subaracnoidea 15 (37.5%) g 207
Parenquimatosa 15 (37.5% =

Parenquimatosa con

. I . 8 (20%)
irrupcion ventricular

Subdural

Localizacion

Figura 2. Distribucion de las hemorragias
por localizacion.



Se realizé una prueba de medianas de muestras independientes, en la que se
obtuvo una mediana de conteo plaquetario de 14.0 x 10%L, la cual mostré una
tendencia a sangrado parenquimatoso con irrupcion ventricular con menor conteo
plaquetario, sobre los otros tipos de sangrado.

Prueba de medianas de muestras independientes

Media global = 14.00
50.007

40.004 —I_ T °

v
E
@ 30.007]
o
5
& 20.00
—
10.00+ |
1 I
0.00 T T
Subdural [ Intraparengquimatoso
Subaracnoideo IPCIV

Localizacion

N total 40
Mediana 14.000
Probar estadistica 7.333
Grados de libertad 3
z;gr.ag;intética (prueba de dos 062

1. Mas del 20% de las casillas tienen valores esperados menores que cinco.
2. No se realizan multiples comparaciones porque la prueba global no muestra diferencias
significativas en las muestras.

Discusion

El presente estudio demuestra que el sangrado intracraneal es una complicacion
relativamente frecuente y con una alta fatalidad en pacientes con trombocitopenia,
sin embargo, el conteo plaquetario por si solo, no es determinante de la presencia
de esta complicacion, ni parece determinar la gravedad de la misma, por lo que la
recomendacién actual de transfusion profilactica de plaquetas con conteos
plaquetarios menores a 10 x 10%L en pacientes con trombocitopenia pudiera no
prevenir este tipo de complicaciones.

Como era de esperarse, la principal causa de trombocitopenia fueron causas
hematoldgicas primarias, sin embargo no es despreciable el porcentaje de



pacientes que tuvieron causas no hematolégicas y posiblemente valdria la pena
estudiar si el comportamiento clinico es distinto entre estos dos grupos.

Del mismo modo, es posible que existan otros factores que contribuyan a la
presentacion de sangrado intracraneal en pacientes con trombocitopenia, pero
explorar dicha posibilidad esta fuera del alcance de este estudio. Estudios futuros
con un disefo distinto pudieran esclarecer qué otros factores influyen de manera
significativa.

Las fortalezas de este estudio incluyen la heterogeneidad en las causas de
trombocitopenia y el hecho de que se compararon mas de 2 grupos con conteos
plaquetarios distintos. Como debilidades identificamos el disefio retrospectivo y el
numero relativamente bajo de pacientes.

Conclusiones

En pacientes con trombocitopenia grave, el conteo plaquetario no guarda relacion
directa con la presencia de sangrados intracraneales, es posible que haya otros
factores que influyan en la presencia de esta complicacion.
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