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I. MARCO TEORICO
ANALISIS DE LA ESTRUCTURA Y FUNCION PLAQUETARIA

Las plaquetas; fragmentos citoplasméticos anucleados de megacariocitos; con
dimensiones aproximadas de 18-20 mm de didmetro circulan a lo largo de 1000 m? de superficie
endotelial vascular en forma de disco biconvexo de aproximadamente 3 mm?® de didmetro, 4 — 7
mm® de volumen y 10 pg de peso (Ver figura 1). Su concentracién normal sérica aproximada es de
150 a 350 x 10° x mL células y su tiempo de vida media calculado es de 7 a 10 dias. Junto a los
eritrocitos y leucocitos constituyen los elementos formes de la sangre (1, 2. En cuanto a su
estructura celular la membrana externa estd compuesta por una bicapa lipoproteica con
glicoproteinas que funcionan como receptores de los agonistas fisioldgicos de las plaquetas (ADP,
Tromboxano A2, trombina), como proteinas adhesivas (para fibrindgeno, fibronectina, laminina,
trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand) y como ligandos (para colageno), ademas,
aporta enzimas importantes para el funcionamiento celular y de los fosfolipidos (o, 3. Tambien es
responsable de la interaccion de la célula con el medio circundante a través de receptores entre las
gue figuran las integrinas las cuales se caracterizan por enlazarse a proteinas que tienen la
secuencia arginina-glicinaaspartato (RGD) como el fibrindgeno, fibronectina, vitronectina, factor de
von Willebrand, colageno. Las integrinas mas estudiadas ultraestructuralmente incluyen la
GPlIb/llla'y GPIb/IX (4 5. Gracias al analisis por microscopia electronica se conoce que la GP Il b/lll
a ocupa una gran proporcién de la superficie plaquetaria (15 % de las proteinas totales de la
membrana y 3 % del total de la célula) habiendo de 3 a 8 réplicas en la plaqueta en reposo,
molecularmente se trata de un heterodimero de 228 kDa dependiente de calcio. La mayor
proporcién de esta glicoproteina es extracelular y dispone de 2 segmentos transmembrana y 2
cortos segmentos citoplasmaticos. En la plaqueta en reposo yace en forma de mondémero, ya que
la asociacion de las subunidades requieren calcio extracelular, que se enlaza a la subunidad Il b ;,

2,3, 6).

-

Por su parte la GP Ib/IX es un heterodimero formado por la asociacion de las GP Ib y IX.
La GP Ib consta de una cadena a y una b enlazadas por puentes disulfuro. Tiene regiones
extracelulares (40 nm), que garantizan la interaccion con los ligandos VWF y trombina). Después
de la GP b / Illa esta ocupa una proporcién importante en la membrana plaquetaria (1-3 x 10*
moléculas/plaqueta). Las diferentes porciones de este complejo tienen una funcion: la region
extracelular facilita el acceso al subendotelio y la interaccion con trombina y vWF; la region
intracitoplasmatica une los dominios funcionales extraplaquetarios con el citoesqueleto de actina y
la region transmembrana actia como anclaje de la glicoroteina en la membrana plaquetaria (2, 3, 6,

7).

En cuanto al citoplasma plaquetario este contiene particulas de glucégeno diseminadas
constituyendo la fuente energética de esta célula en forma similar a las células musculares.
Contiene ribosomas en muy pocas cantidades, fundamentalmente en las células jovenes, lo que
concuerda con poca actividad de sintesis proteica. Soporta, ademas, los microtibulos ubicados de
manera concéntrica y que mantienen la forma discoide de la célula y garantizan su resistencia a la
deformacion (, ).

Arce Pagina 1



Su citoesqueleto consiste en un gel viscoelastico que contiene filamentos de actina
entrecruzados, conectados a la GP |b por proteinas enlazantes de actina. Tiene como funciones: a)
la regulacion de las propiedades de la membrana, tales como sus contornos y estabilidad, junto a
los microttbulos propicia el mantenimiento de la forma de la plaqueta en reposo, b) mediacion de
la distribucion lateral de las glicoproteinas receptoras en la membrana, ¢) constituyen una barrera
para la exocitosis. Su alteracion puede llevar a la fragmentacion del citoplasma formando
microparticulas (z, 3).

El gel contractil esta formado por largos filamentos de actina enrejados, conectados con el
citoesqueleto submembranoso y miosina que se encuentra en forma no polimérica en la célula en
reposo. Constituye el cuerpo de los organelos celulares, los cuales se desplazan hacia el centro de
la célula a consecuencia de la contraccion del gel (2, 3).

Su sistema canalicular abierto estd se conecta a la membrana externa y posee
caracteristicas similares a ella en cuanto a su composicion. A través de este sistema se transportan
las GP IIb/lll a y la GP 1b hacia los granulos a (o, 3. Mientras que el sistema tubular denso es un
sistema de membranas que aparece en la vecindad de los microtibulos y rodea los organelos, con
apariencia, y funciones similares a las del reticulo endoplasmico liso de otras células. Regula la
activacion plaguetaria mediante el secuestro o liberacion de calcio, de forma similar a los tabulos
del muasculo esquelético 3 por un mecanismo mas rapido que el de las mitocondrias (g También
posee ATP asas, enzimas del metabolismo del acido araquidénico y adenilato ciclasa (o, 3) Las
plaguetas poseen organelos inespecificos, como mitocondrias, lisosomas y peroxisomas, que
tienen caracteristicas y funciones similares a los de otras células g) pero, ademas, portan organelos
especificos, que son los granulos alfa y los granulos densos.

Otro componente importante plaquetario son los granulos alfa, organelos esféricos de 140 a
400 nm en diametro, ricos en macromoléculas. Constituyen un 15 % del volumen total de las
células. Sus membranas contienen GP Ilb/lll a, pequefias cantidades de GP |b, GP IX y P
selectina. Tienen una importante participacion en el funcionamiento celular, al propiciar la
interaccién entre plaquetas, de ahi que la cantidad de granulos a (como promedio 35-40) determina
el valor funcional de la célula. También participan en la interaccion con otras células a través de la
liberacion de su contenido (2, 3). En cuanto a sus granulos densos estos se caracterizan por su alta
densidad electrénica que le confieren el elevado contenido en calcio (50 % del total, en una
concentracion 2 mol/L) y fésforo inorganico (, 3

Las plaquetas consumen extensamente oxigeno, 6 veces mas rapido que las células
musculares en reposo. Su fuente de energia es la glucosa que se obtiene a partir del glucégeno;
su via fundamental de energia es la glicolisis anaerobia, que convierte la glucosa en lactato e iones
de hidrégeno, los cuales son captados por el acetato, que entra a las mitocondrias para su
oxidacion en el ciclo del &cido tricarboxilico (ciclo de Krebs), lo que origina la sintesis de ATP.

Las plaquetas son capaces de incorporar a su interior (por un mecanismo independiente de
energia) fragmentos de membrana que contienen GP lIb/ llla y fibrinégeno, y (por un mecanismo
dependiente de energia), fragmentos de membrana que contienen GP Ib, lo cual permite la
regeneracion de receptores de membrana (. Estas células concentran la mayor parte de
serotonina de la sangre (1. Otras funciones de ellas es tomar del plasma ligandos como
fibrindgeno, colageno, fibronectina y aminas bidgenas ().
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La participacion de las plaquetas en los procesos de hemostasia y trombosis depende
principalmente de 3 eventos: el enlace plaqueta -superficie o adhesién plaquetaria; el cambio de
forma y el enlace plaqueta - plaqueta o agregacion plaquetaria.

El proceso de adhesidn incluye el transporte por difusion de las plaquetas hacia la
superficie reactiva y la interaccién de los receptores de la membrana plaquetaria con sus ligandos
(ver tabla 1) en las estructuras de la pared lesionada. Entre las proteinas adhesivas de la matriz se
encuentran el colageno, la fibronectina, el factor de von Willebrand, la laminina, la vitronectina y la
tromboespandina. No se presenta adhesion a las células vasculares endoteliales normales, pero
en areas de disrupcion endotelial se presenta hacia varios componentes del tejido conectivo
subendotelial (3). En los segundos siguientes a la lesion, las plaguetas se adhieren a las fibrillas de
colagena (tipo | y 1l1) del subendotelio vascular a través de un receptor de colagena especifico para
las plaquetas y presente en su estructura terciaria. Dicho receptor es la glicoproteina la / lla. Esta
interaccion esté estabilizada por el factor von Willebrand (glicoproteina adhesiva que permite a las
plaguetas permanecer unidas a la pared del vaso a pesar de las elevadas fuerzas tangenciales que
se generan en el interior de la luz vascular como consecuencia de altas velocidades de
cizallamiento). El factor de von Willebrand (Vw) realiza esta funciéon formando un enlace entre un
receptor plaquetario situado en la glicoproteina Ib /IX y las fibrillas de colagena subendoteliales ().
Por otro lado, el receptor plaquetario glicoproteina llb/llla (fundamental para la agregacion
plaquetaria), también participa en la adhesion plaguetaria, sobre todo en condiciones de alta
velocidad de flujo local sanguineo, ligandose al factor VW (4. Una vez adheridas al subendotelio,
las plaquetas se extienden sobre la superficie y plaquetas adicionales aportadas por el flujo
sanguineo se unen, primero a la placa de plaquetas adheridas y, eventualmente, una a otra
formando las masas de agregados plaquetarios. La primera manifestacion fisica de la activacion
plagquetaria consiste en el cambio conformacional de discocito a esferocito, que se acompafia de
un incremento en la superficie desde 8.02 mm? (en la plagueta en reposo) a 13 mm’ (en la
plagueta activada) con redistribucion de microtibulos, lo le confiere la caracteristica de
deformabilidad celular y la posibilidad de emisibn de seud6podos a través de un proceso
independiente de calcio (cuando el estimulo es ADP) y dependiente de energia (5. Al igual que
ocurre en otras células, la activacion y secrecién plaquetaria estan reguladas por cambios en el
nivel de nucleodtidos ciclicos, por el flujo de entrada de calcio, por la hidrdlisis de los fosfolipidos y
por la fosforilacion de proteinas intracelulares criticas. Entre los agonistas para las plaquetas que
se han estudiado in vitro, los que tienen mayor relevancia fisioldgica parecen ser la trombina, el
ADP, la adrenalina, el colageno, y el acido araquidénico. Existen receptores especificos en la
superficie de la plaqueta para cada uno de estos agonistas y dichos receptores estan enlazados a
estructuras intracelulares, cuya alteracion por los complejos receptor-agonista, conduce a cambios
intracelulares que caracterizan a la plaqueta activada (17). Un mecanismo comun a varios de los
agonistas es una elevacion en la concentracion plasmatica de calcio ionizado.
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Figura 1. Sustancias vosoactivas implicadas en la regulacion del tono vascular. Nétese la funcién dual de la
trombina.

La unién de agonistas tales como adrenalina, colagena o trombina a receptores de la
superficie de las plaguetas, activa dos enzimas de la membrana: fosfolipasa C y fosfolipasa A2. La
activacion de la fosfolipasa A2 conlleva a la liberacion de &cido araquiddnico libre que se convierte
por medio de la ciclooxigenasa en endoperéxidos de prostaglandinas, para formar por dltimo el
potente agregante plaquetario tromboxano A2 (TxA2), asi como prostaglandinas estables como la
PG D2 que también inhibe la agregacion plaquetaria. EI Tx A2 tiene actividad ionofdrica,
facilitando el transporte de calcio a través de las membranas intercelulares, con redistribucion del
calcio hacia el citoplasma (12).

La activacion de la fosfolipasa C produce la hidrélisis del fosfolipido de membrana
fosfatidilinositol 4.5 bifosfato (PIP2), liberando diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3). El 1P3
interviene en el movimiento de calcio dentro del citosol plaquetario y estimula la fosforilacién de las
cadenas ligeras de miosina. Esta ultima interactGia con la actina para facilitar el movimiento de los
granulos y el cambio de forma de las plaquetas. El DAG activa la protein-cinasa C que, a su vez,
fosforila una proteina que pudiera servir para regular la secrecion de los granulos plaquetarios.

Existe, finalmente, un mecanismo equilibrado que controla la velocidad y la extensién de la
activacion plaquetaria. El Tx A2 aumenta la actividad de la fosfolipasa C, que estimula la activacion
y la secrecioén plaquetaria. En cambio, la prostaciclina PG 12, un producto del &cido araquidénico de
las células endoteliales, inhibe la activacion de las plaquetas mediante la elevacién de los niveles
intraplaquetarios de AMP ciclico ().

El resultado de todos estos mecanismos de activacion tiene tres efectos principales: 1) la
secrecion del contenido de los granulos intracelulares de la plaqueta; 2) la exposicion de
receptores de superficie para las proteinas plasméticas (particularmente fibrin6geno y factor de
vW); y 3) la alteracion de la estructura lipidica de la membrana plaquetaria, que induce la
aceleracion de la coagulacion plasmatica (s).
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Tras la activacion, las plaquetas secretan al plasma su contenido en granulos. De los
lisosomas se liberan hidrolasas acidas y una enzima desdobladora de la heparina; de los granulos
densos se libera calcio, serotonina y adenosin difosfato (ADP); y de los granulos alfa se libera
fibrindgeno, factor de vW, kininégeno de alto peso molecular, fibronectina, alfal-antitripsina, beta-
tromboglobulina, factor plaquetario 4 y factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

La centralizacion de estos granulos tras estimulacion de la plaqueta produce la activacion
del aparato contractil de la plaqueta. En presencia de niveles altos de calcio citoplasmético esta
centralizacion lleva a la fusion de las membranas granulares con las membranas de los canaliculos
intracelulares y a la secrecion externa del contenido de los granulos. Las plaquetas activadas se
unen entre si mediante fibrindgeno, a través de los receptores de glicoproteina llb/llla, fijando
plaguetas adyacentes y formando un trombo hemostatico.

El nivel de ADP, serotonina y Tx A2 junto con la presencia de trombina y colageno,
contribuyen a la activacion de plaquetas vecinas por tres vias metabdlicas ¢. La primera via
metabdlica es dependiente de ADP vy la serotonina, liberados de los granulos densos. Ademas, el
ADP es liberado de los hematies durante su lisis en condiciones de alto flujo turbulento. Estos
compuestos actiian como potentes inductores de la agregacién plaquetaria al promover lugares de
unién plaquetarios (glicoproteina llb/llla) para el fibringeno y factor de vW, paso esencial en el
proceso de la agregacion.

La segunda via dependiente de la liberacion de Tx A2 es a través de la ciclooxigenasa y de
la tromboxano-sintetasa, al actuar respectivamente en el acido araquidénico y en los
endoperdéxidos ciclicos. El Tx A2 promueve la movilizacion de calcio intracelular y también cambios
en la estructura de la glicoproteina llb/llla, que llevan a la exposicion de lugares de unién al
fibrinégeno previamente ocultos (13. EI Tx A2 no sélo es un potente agregante plaquetario, sino
que también induce vasoconstriccion. Ademas, la ciclooxigenasa actia a nivel del acido
araquidénico endotelial y en la PGG2 derivada del acido araquidénico plaquetario, formando
prostaciclina, que es una inhibidora potente de la agregacion plaquetaria al elevar los niveles de
AMPc intraplaquetario y reducir la movilizacién de calcio.

La tercera via de la activacion plaquetaria esta mediada por la colagena y la trombina, las
cuales pueden directamente estimular la liberacion de factor de activacién plaquetaria,
favoreciendo la interaccion de fibrindgeno y factor von Willebrand con el receptor glicoproteina
lib/llla. Durante la ruptura de una placa ateroesclerética, la trombina y el colageno expuesto
pueden ser mas importantes en promover agregacion plaguetaria que las bajas concentraciones
fisiolégicas de ADP y Tx A2. Esto puede explicar parcialmente por qué ocurre trombosis incluso en
pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios (7).

Las plaquetas circulantes se encuentran en una interaccion dinamica con los componentes
del plasma, los demas elementos formes de la sangre y con el endotelio vascular a través de las
glicoproteinas de las membranas plaquetarias y de diferentes mediadores quimicos (14). Los
eritrocitos, que viajan por la parte central de la corriente sanguinea, desplazan a las plaquetas
hacia las cercanias de la pared del vaso, lo que puede dar lugar a enlaces reversibles. La adhesion
plaquetaria solo sera efectiva cuando se produzcan enlaces irreversibles (14.15). La célula endotelial
libera mediadores quimicos que impiden que ocurra la adhesidn plaquetaria a un endotelio sano.
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Estos mediadores son la prostaciclina (PG 12), principal metabolito del acido araquidénico
en la célula endotelial, y el éxido nitrico (NO), producto del metabolismo de los aminoacidos (1.

La PG I2 estimula la adenilciclasa en la plaqueta y aumenta los niveles intracelulares de
AMPc, mientras el NO estimula la sintesis de GMPc, que es el mas potente inhibidor de la hidrélisis
del AMPc. Ambos inhiben la adhesién plaquetaria y ademas, estimulan la reduccion del calcio libre
intracelular asi modulan la agregacion plaquetaria (is, 17, 18, 19). Entre los mecanismos que favorecen
la adhesion/agregacion estan la liberacion de ADP de los eritrocitos, que se lisan () la liberacion
del factor activante de plaquetas (potente estimulante de la agregacién plaguetaria cuya funcién
fisioldgica en el humano no se ha determinado).

Otro elemento influyente es el “shear stress” del flujo sanguineo, que induce agregacién
plaquetaria a través del enlace del vVWF con la GP Ib con fuerte participacion del ADP liberado (21).
El estimulo para la participacién de las plaguetas en los procesos de hemostasis y trombosis es la
lesion del endotelio vascular, considerado como tal el dafio fisico con exposicion de la membrana
basal rica en colageno o la disfuncién endotelial con desbalance de la produccion de mediadores
anti y proagregantes (o).

Cuando las plaquetas se adhieren al endotelio atraen mas plaquetas P selectina positivas.
Se reclutan y activan a los leucocitos, los cuales se unen irreversiblemente a la superficie
plaquetaria por medio de la molécula de adhesion ICAM-2. La activacion del receptor para el
fibrinbgeno soluble y la participacion de los fosfolipidos de la membrana plaquetaria como
cofactores para la cascada de reacciones enzimaticas de la coagulacion favorece la formacién del
trombo arterial (»3). Por otra parte algunos componentes de los granulos plaquetarios, que se liberan
durante la activacion, influyen sobre otras células, uno de ellos es el factor de crecimiento derivado
de la plagueta (PDGF), que estimula la proliferacion celular y juega un papel importante en la
cicatrizacion de heridas (24)y al parecer también en el proceso de aterogénesis (2sy el TX A2y la 5
HT, que son potentes vasoconstrictores (s, 26) Y €l inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1
(PAI-1), que tiene accion antifibrinolitica 7y .

A partir del analisis global de la composicion de las plaquetas y los elementos que rigen su
funcionamiento queda claro que se trata de una célula compleja y sujeta a la influencia de una gran
diversidad de factores. Es evidente la importancia de inhibir la activacion plaquetaria para prevenir
la trombosis arterial, asi como el significado practico que pudieran tener los estudios de funcion
plaquetaria para el diagnéstico de estados pretrombdticos, lo cual es reforzado por el incremento
de la reactividad plaquetaria que ocurre en las horas del dia en que son mas frecuentes el infarto
del miocardio y la muerte subita cardiaca .7y Saltan a la vista la GP lIb/lll a, el ADP y el TX A2
como principales blancos para la modulacion de la reactividad plaquetaria, conocimiento que ha
tenido una gran trascendencia para el desarrollo de farmacos antitrombéticos.
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TOPICOS DE LA TROMBOCITOPENIA DEL PACIENTE CRITICO

Un 23 a 41% (,7) de los transferidos a unidades criticas portan en algin momento de
su estancia alguna alteracion en el recuento total de plaquetas, asociandolos a altas tasas
de sangrados y mortalidad que oscilan entre 38-54%.

Independientemente de su causa es inegable, entonces que la trombocitopenia, es
un predictor independiente de prondstico adverso de acuerdo a analisis multivariados (el
riesgo relativo atribuido en varios estudios es de 1.9 a 4.9) (3g, 40, 45).

Dos principales causales destacan en esta cohorte de pacientes (ver tabla 1) sepsis
(48%) y hemodilucién. No olvidando que, mas del 25% tendr4 dos o mas mecanismos de
deplecion plaquetaria conjuntamente (;;y que tipicamente se hara manifiesta en los
primeros 4 dias en terapia ().

Tabla 1.

Causas de trombocitopenia en UTI

Anemia Hemolitica microangiopatica

Coagulacién intravascular diseminada (debido a infeccién, malignidad).
Pdrpura trombocitopénica trombética.

Sindrome Hemolitico Urémico.

Hipertension maligna.

Trombocitopenia asociada a mecanismos inmunes:

Idiopatica

Asociada con desérdenes reumatoldgicos. Asociado con desérdenes
linfoproliferativos (leucemia linfocitica crénica).

Relacionada a VIH.

Relacionada a Hepatitis C.

Relacionada a medicamentos (penicilinas, vancomicina).

Sindrome antifosfolipido.

Drogas/ Toxinas
Supresion de médula 6sea inducida por alcohol.
Trombocitopenia inducida por heparina.

Destruccion mecanica:
Baldn de contrapulsacion.
Dispositivos intravasculares.

Otros:

Hiperesplenismo

Hemodilucién peri o postreanimacion.
Transfusion masiva.
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4 son los mecanismos generales que explican su origen: decremento en su
produccién; incremento de su destruccion; mecanismo dilucionales o distributivos y origen
facticio (27).

De entre los causales que operan por disminucion de la produccion medular de
megacariocitos se podrian citar: la produccion de trombopoyetina baja como
consecuencia de enfermedad hepatica, supresibn o dafio a la médula ésea por
enfermedad viral (rubedla, parotiditis, varicela, parvovirus, Epstein Barr virus, HIV,
vacunas elaborados con virus vivos atenuados); induccién por drogas 6 toxinas (alcohol,
guimioterapia 6 radioterapia); deficiencias nutricionales (folatos, cobalamina); y
desérdenes de hematopoyesis adquiridos 6 congénitos (debido a aplasia medular,

sindromes mielodisplasicos 6 mieloproliferativos) ().

En cuanto a lo relacionado a destruccion plaquetaria; son el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y sepsis las entidades primordialmente responsables actuando a
través de destruccion mediada por anticuerpos, de histiocitosis hemofagoicitica y
coagulacion intravascular diseminada ().

Tabla 2. CAUSAS DE DESTRUCCION PLAQUETARIA DIVIDIDO POR CAUSAS NO
INMUNOLOGICAS E INMUNOLOGICAS

Desorden Mecanismo de destruccién plaquetaria
. o Inmune
Purpura trombocitopénica inmune
Destruccion aloinmune (postransfusional, Inmune

postransplante, neonatal)

Trombocitopenia inducida por drogas Inmune/ No inmune

Trombocitopenia asociada a infeccion Inmune/ No inmune

Sindrome de HELLP Inmune/ No inmune

. . . No inmune
Coagulacion Intravascular Diseminada
Pdrpura Trombocitopénica Trombotica
Sindrome Hemolitico Urémico No Inmune
. . - No inmune
Sindrome Antifosfolipido
No inmune

Destruccion fisica (Bypass cardiopulmonar)
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También otro rubro importante a analizar dentro de las unidades criticas, es el que
se relaciona a transfusiones por hemorragia masiva ya anteriormente estudiado por la
serie de Leslie et al; que demuestra que, un porcentaje mayor de 75 pacientes
transfundidos con = 20 concentrados eritrocitarios en un tiempo menor de 24 horas se
vincula a recuentos de plaquetas menores de 50,000 x 10° cels/L debido a un efecto de
hemodilucion (5 que debe distinguirse al mismo tiempo de la trombocitopenia inducida por
purpura postransfusional derivada de una reaccion inmune poco comun a antigenos
plaquetarios primordialmente de tipo 1la, que una vez establecida se asocia a reducciones
plagquetarias por semanas 0 meses (yg).

En cuanto a la trombocitopenia de origen distributivo esta es directamente atribuida
a secuestro esplénico en aquellos pacientes criticos con esplenomegalia. En el caso
particular de los portadores de hipertension portal, la deplecion de plaquetas parte mas de
reducciones de trombopoyetina que de secuestro esplénico (sg).

Finalmente no se debe perder de vista que algunas entidades pueden pasar
inadvertidas dentro de las terapias, si no se busca intencionadamente en los frotis
sanguineos esquistocitos que hablan de micro o macroangiopatia (ver figura 3),

Figura 2. Dacriocitos |,
células nucleadas rojasft,
precursores granulociticos
inmaduros incluyendo
bandas, = metamielocitos,
mielocitos y blastos son

hallazgos de
leucoeritroblastosis por
mieloptisis.

Figura 3. Ejemplos de frotis
periférico con cambios
morfolégicos que implican
hemolisis. A. Esferocitosis
tipica de anemia hemolitica;
B. esquistositos en anemia
hemolitica microangiopatica

de una purpura
trombocitopénica trombdtica;
C. Estomatocitos por

hemodlisis oxidativa.
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Evidencia de dacriocitos con glébulos rojos nucleados y precursores inmaduros de
granulocitos que concuerdan con leucoeritroblastosis 0 presencia de reemplazo de tejido
hematopoyético por fibrosis (mieloptisis) (ver figura 2), inflamacion granulomatosa,
infeccién, cancer metastasico a médula 6sea 6 desordenes hematopoyéticos primarios,
como leucemia que también se expresan con alteraciones plaquetarias de la misma forma
gue ocurre con la mielodisplasia (manifiesta por punteado basofilo grueso de células
rojas, células peleroides, cuerpos de Dohle, hipogranulacién de neutréfilos y plaquetas
gigantes) (figura 4) ().

Figura 4. Punteado baséfilo de glébulos rojos, B. Células
peleroides C. células de Dohle; D. Plaquetas gigantes, que en
comun comparten un proceso mielodisplasico.

Diagnosticar trombocitopenia inducida por medicamentos representa un reto para
qguien continuamente valora pacientes criticos, debido a que gran parte de ellos
contribuyen de forma simultanea al descenso de plaquetas.

Sin embargo punto a destacar es que, en la terapia, la heparina especialmente la no
fraccionada, la quinidina, el trimetroprim-sulfametoxazol, el oro y el acido valproico son el
grupo de farmacos que mas relacion tienen a la aparicion de reducciones plaquetarias (sy),
en contraposicién a los antagonistas H2 rutinariamente usados en la prevencion de
Ulceras de estrés que raramente la causan (ss).

Aunque raras, la hipoplasia de megacariocitos aislada y la aplasia medular debe
contemplarse como otra causa adicional de trombocitopenia en todos los pacientes con
prescripcion de tiazidas, alcohol o estrégenos.
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Tabla 3. PRINCIPALES DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE TROMBOCITOPENIA EN LA
UNIDAD DE PACIENTES CRITICOS

Entidad clinica InC|denC|_a relativa Claves diagnésticas adicionales
aproximada
Sepsis 5206 Hemocultlv_os positivos, criterios de sepsis,
hemofagocitosis en médula 6sea
TTP/TP prolongado, aumento de los
CID 25% productos degradacion fibrina, | proteina
C,AT I
Pérdida Masiva de sangre 8% | Hb, TP/TTP prolongado
Microangiopatia trombética 1% I_Esqwstqsﬂos, hemoI|S|s, C_:oombs negativa,
fiebre, sintomas neuroldgicos, IRA
. L . Eventos trombdticos, prueba ELISA+, 1
Trombocitopenia inducida por . -
X . 1% plaquetas después de la suspension del
heparina de tipo Il o
heparinoide.
Trombocitopenia inmune 3% Ac antlplaqqetarlos; | megacariocitos, |
trombopoyetina.
l megacariocitos en  AMO, Ac
Inducida por drogas 10% antlplaqgetarlos inducido por ) drogas,
correccién de plaquetas después de la
suspension del farmaco sospechado

Continuando con la revisién de causas que incitan alteraciones plaquetarias en
terapia; mencién aparte merece la coagulaciéon intravascular diseminada, al ser una
entidad de caracter sistémico con alto riesgo de trombosis o sangrado que alcanza
incidencias mayores al 25% (,7) en respuesta a presencia de procoagulantes sanguineos
que doblegan las vias antitrombéticos de antitrombina Il y del inhibidor del factor tisular
@4) Y @ altos titulos de fibrina que terminan por depositarse en el espacio intravascular y
consumir simultaneamente plaquetas, fibrindgeno, protrombina, factor V y VIII elevando
ostensiblemente el riesgo de hemorragia. En resumen sera el balance de la generacion de
trombina, del consumo de los factores de coagulacion y de la trombolisis los que
determinaran la expresion de la coagulacion intravascular diseminada en forma de
eventos trombaticos o de hemorragia (zs).

En cuanto a las condiciones clinicas que se conocen que la originan, se cita a la
sepsis, trauma, cirugia extensa, cancer, complicaciones obstétricas y a la bacteremia
primordialmente (ss). Situaciones como hipotension y dafio hepatico también exacerban su
expresion debido a disminucion del metabolismo de los procoagulantes. Por su parte, el
dafio tisular derivado de infecciébn o hipoperfusién potenciado por un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica también maximizan la expresion de coagulacion
intravascular diseminada al ser una fuente de produccion de trombina ), en el caso de
trauma, cirugia extensa o complicaciones obstétricas, embolismo o abrupto placentario la
liberacion de enzimas tisulares y tromboplastinas la inicia 4y en el caso de, leucemia
aguda de estirpe promielocitica esta se explica por un alto estado hiperfibrinolitico (ss, 37).
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Otras figuras importantes dentro de la fisiopatogenia de la trombocitopenia
desarrollada en terapia de enorme relevancia son sepsis, trombocitopenia inducida por
heparina, el grupo de microangiopatias tromboticas, coagulacion intravascular diseminada
para las cuales se dedican los siguientes capitulos (ver Tabla 3.)

EVIDENCIAS CLINICAS SOBRE EL EFECTO DE LA TROMBOCITOPENIA
EN LA MORTALIDAD DEL PACIENTE CRITICO

Debido a la alta prevalencia de trombocitopenia en los admitidos a Terapia Intensiva
(13-58%) (s, 39, 40, 41), €N la Ultima década se ha reunido suficiente evidencia clinica para
mostrar su correlacion con mas tasas de mortalidad mediata. Con la pretencién de apoyar
esta asociacion varios estudios retrospectivos multicéntricos y 1 ensayo clinico controlado
se ejecutaron; revelando que la trombocitopenia desarrollada en un paciente gravemente
enfermo dentro de las unidades de cuidados intensivos independientemente de su origen
se vincula a mas defunciones y mayor probabilidad de requerimientos transfusionales,
estancias prolongadas y eventos hemorragicos de intensidad moderada a severa (g, 41, 42,

43, 44)

Haciendo un recuento de estas revisiones, aludiré en primer término a los ensayos
de Baughman et al (35, Stéphan et al 45 y Brun-Buisson et al 46 en los que, las
conclusiones finales citan que para sus series estudiadas; descensos de 50 mil o menos
plaguetas se asocian a mayores requerimentos de productos sanguineos (riesgo relativo
de 1.52, IC 95% 1.05-2.20) 47); y aumentos en el riesgo relativo de mortalidad (estimado
en 2.7, IC 95% 1.02-7.10). En apoyo a estas observaciones Strauss et al (3); reporta
también en su revision, un ascenso 3 veces mayor en la prevalencia de hemorragias en
los pacientes portadores de trombocitopenia de cualquier magnitud (p < 0.001); tal
incidencia mostraba afectar mucho mas (6 veces) a portadores de trombocitopenia
severa. De hecho Stéphan 45 y Marshall et a | 4g); publicaron la existencia de una relacion
directamente proporcional entre la severidad de la trombocitopenia desarrollada y la
severidad de la enfermedad subyacente (s, 42, 499 medida por SAPS 1l y APACHE (3s.40, 50,

51)-

En apoyo a lo anterior, el estudio de Vanderschueren et al 40 con un universo de de
329 admitidos a unidades de cuidados quirargicos por 5 meses, esclarecié después de
crear dos brazos de estudio (admitidos con cifras de plaquetas totales mayores 6 menores
de 150 mil) el efecto estadisticamente significativo (p<.0005) de la trombocitopenia sobre
mayor puntaje en las escalas de MODS (Multiple Organ Dysfunction Score), de SAPS II,
de APACHE Il de ingreso y estancias hospitalarias prolongadas (en promedio 8 dias);
ademas de incidir sobre mortalidad (razén de momios de 5.0; IC 95% 2.7-9.1); sangrados
(4.1% en no trombocitopénicos contra 52.6% en pacientes con menos de 100 x 10°
plaquetas) (p < 0.0002) . Strauss et al 43 asi mismo refiri6 que otra variable que funge
como precursor de trombocitopenia de mayor severidad antes del traslado a terapia
intensiva es el antecedente de reanimacion cardiopulmonar (p < 0.008) (7).
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Dado que, los primeros estudios retrospectivos, respondian mas a la busqueda de
correlacion entre trombocitopenia de cualquier grado y mortalidad, nuevos protocolos se
plantearon en los ultimos 5 afios; de tal manera que, recientemente se reporto 1 estudio
prospectivo que reunié a 3291 pacientes con el objetivo principal de definir el umbral de
plaquetas preciso relacionado a mayores desenlaces fatales concluyendo finalmente que
sé6lo los declives mayores a 50% en las plaguetas de admision aumentan la probabilidad
de mortalidad (40).

Suplementariamente, otra pequefia serie encontrd6 que reducciones iguales o
mayores al 30% en la cantidad de plaquetas de ingreso (independientemente que estas
cantidades absolutas fueran consideradas en rangos normales) eran un factor de riesgo
independiente de mortalidad temprana y de eventos hemorragicos (raz6n de momios de
4.1 por cada 100.0/nL; IC 95%; 1.9-8.8) (39, 40, 43, 44). D& hecho los umbrales sefialados por
otras cohortes en relacion a su severidad, que aumentaron la probabilidad de mortalidad
fueron cifras menores de 50 x 10° células/L por ligarse a 50% de mortalidad (44).

Fue la busqueda de analisis mas finos en las oscilaciones plaquetarias en el tiempo
las que sentaron las bases para el disefio de nuevos ensayos, que produjo como
resultado el conocimiento que, la trombocitopenia mayor a cuatro dias produce mas
prevalencia de muertes (sg 47, 45. COmplementariamente gracias a Baughman y Delphine et
al s0); informaron, que la mayor deplecion plaquetaria ocurre después del cuarto dia de
estancia intrahospitalaria (+ 2.9 dias) (s, 47y asociado a mayores puntajes en las escalas
pronosticas (APACHE y SAPS Il) 7). También Marshall et al s, 49) €ncontré que la mayor
incidencia de desenlaces fatales ocurrié en su grupo de estudio después del segundo dia
de admision (g).

Por aportacion de Akca et al 14, Se conoci6 el patron bifasico de las plaquetas del
paciente gravemente enfermo y que su presentacion mas alld del décimo cuarto dia
augura mayor mortalidad comparada con la que inicia tempranamente y remite (después
del cuarto dia) . Este mismo analisis estadistico con 1448 pacientes incluidos datos
esclarecié que la trombocitopenia se expresaba después de 96 horas (n=313). En esta
serie, dos dias se vincularon a picos maximos de trombopenia: dia 4 (54% casos) y dia 14
(20% casos) con tasas de mortalidad de 16 y 66% respectivamente (p < 0 .05).
Adicionalmente otros ensayos estipularon que desarrollar trombocitopenia después del
décimo cuarto dia predecia mayor probabilidad de mortalidad a mediato plazo (s ya que
el porcentaje de mortalidad por trombocitopenia tardia contra la temprana se estimo6 en
66% contra un 16% (p < 0.05).

Paralelamente Hariharan et al, después de analizar 1,650 registros de admisiones a
unidades de cuidados especiales por 3 afios planted una correlacion clinica negativa entre
ndamero total de plaquetas de ingreso y mortalidad (p < 0.001) siendo especialmente
vulnerables aquellos con menos de 67 mil plaguetas (t test p< 0.008).

También Maarten et al 49y a fin de probar el efecto de los cambios en el nimero de
plaguetas sobre desenlaces fatales disefid un estudio retrospectivo con 1415 pacientes
quirdrgicos que a su vez dividié en 2 subgrupos (sobrevivientes y no sobrevivientes) con
el objetivo de calcular el promedio de plaquetas de ambas cohortes y observar diferencias
entre ambos. Al final pudo reportar que entre los sobrevivientes estas cifras oscilaban
entre 181-438 x 109 células/L y entre los que fallecian en 62 - 228 x 10° células/litro.
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Finalmente otras utilidades dadas a la trombocitopenia que desarrolla el paciente en
terapia intensiva incluyen la relacionada a ser factor de riesgo independiente para falla
organica multiple con pobre pronéstico. Ademas otras series que datan de la década de
los 80 reconocen una relacion directa entre la trombocitopenia, sepsis y mayor mortalidad
53, 54, Sprung et al sy encontro que cifras de plaquetas menores a 100 mil fungian como
un predictor de prondéstico adverso en sepsis confiriéndole un riesgo relativo de mortalidad
de 1.66 (IC 95% 1.06-2.60) A este respecto otro estudio prospectivo multicéntrico
coordinado por Brun-Buisson et al 46 también indico riesgo relativo de mortalidad de 1.5
(IC 95%; 1.2—-2.0) en pacientes sépticos con trombocitopenia severa; lo cual se equipara a
las observaciones de Lee et al (sg).

Para concluir, el dltimo afio un ensayo revelé aumento en la sensibilidad del poder
predictivo del APACHE Il (hasta 71.3%) cuando a esta escala se le suma trombocitopenia

(67)-

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA (HIT)

En Estados Unidos de Norteamérica cada afio el empleo de heparina supera el
trillon de unidades y 12 millones de pacientes tratados. Muchos de los cuales seran
vulnerables al mayor de sus efectos secundarios: la trombocitopenia (ver tabla 1, 5) (g,
59, 60); de la cual se reconocen dos expresiones clinicas. La primera de ellas denominada
idiosincratica, no inmunolégica &6 tipo |; cuya aparicion frecuentemente ocurre
transcurridas = 48 horas; presentando una frecuencia cercana del 10-20%, que se
comporta con poca severidad puesto que el descenso plaquetario no supera a 100 x 10°/L
células; tiende a la normalizacion después de pocos dias independientemente de que el
farmaco no sea descontinuado como producto de una interaccion directa entre la heparina
y las plaguetas circulantes () forma clinica que debe diferenciarse de la
trombocitopenia cuyo origen es inmunoldgico también denominada como tipo Il (ver
tabla 2); con menor incidencia que la tipo | (1-3% en todos los pacientes expuestos a
heparina no fraccionada) y < 1% en los tratados con Heparina de bajo peso molecular
(HBPM) 9, 60, 62) la cual es mediada por produccion de anticuerpos principalmente de
estirpe 1gG contra los complejos Heparina-Factor 4 plaquetario (H-FP 4) que posee
capacidad de activacion plaquetaria, de destrucciéon endotelial y de generacion de
sustancias procoagulantes que aumentaran la produccién de trombina; causante de
trombosis arteriales o venosas en 30-70% de los pacientes expuesto a este farmacosg, so,
63, 64)- Aunque tal reaccion inmunolégica ha sido descrita 5 a 12 dias después de la
introduccion del farmaco lo cual corresponde al tiempo minimo indispensable para que los
anticuerpos alcancen niveles clinicamente significativos para inducir la agregacion
plaquetaria (ver tabla 1); también se reconocen situaciones especiales de presentacion de
este sindrome: en un cuarto de pacientes puede instalarse solo pasadas 24 horas (HIT de
inicio rapido) de reexposicion @) que se explica por el desarrollo de anticuerpos anti FP
4- H < 100 dias previos al diagnéstico lo cual facilita su expresién en un tiempo mayor de
10.5 hrs del contacto con este farmacos. Actualemente se cuenta con casos notificando
aparicion de trombocitopenia con eventos trombosis 9 a 40 dias (promedio: 13 dias)
después de la suspension del heparinico (HIT de inicio tardio) (sg).

La enorme trascendencia de la trombocitopenia originada por este tipo de reaccion
inmunolégica estriba en que, en términos generales la mortalidad alcanza un 10 a 20% sg).
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En adultos y nifios 2, 63y €l TIH debe excluirse si se presenta una o mas de las
siguientes condiciones:

1) Descenso plaquetario (< 150 x 10° L) 6 reduccién = 50% de la cifra considerada
basal (ver figura 1).

2) Normalizacion de plaquetas con la interrupcion de heparina (pasados 5-7 dias).

3) Desarrollo de trombosis (30-75% de total de casos), siendo un tercio de ellas
extensas; de ubicacion poco comun y mortales (30%).(so, 63, 66)

4) Inmunoensayos positivos para anticuerpos anti factor 4 plaquetario- Heparina (anti
FAP- H) (63, 64)

Al respecto recientemente se ha propuesto un sistema de puntuacion clinico para
estimar la probabilidad de portar HIT tipo Il usando una escala sencilla con 4 items que
incluyen entre sus parametros: presencia de trombocitopenia; tiempo de instalacion;
desarrollo de trombosis y exclusion de otras causas patoldgicas que explique el cuadro

(61).

Permitiendo que la aplicacion de este instrumento diagndstico, a un caso probable,
arroje una probablidad pretest que debe interpretarse: como poco probable si el puntaje
es < 3 (alto valor predictivo negativo); probable con = 6 (correlaciona con 80% de
positividad en las pruebas serolégicas) y como caso compatible con TIH con posibilidad
de ser explicado por otras causas si la calificacion final es de 4-5 puntos. La mayor
aportacion de este score a la toma de decisiones clinicas y terapéuticas estriba en su
popder para detectar al grupo de pacientes que se beneficiaran de pruebas inmunoldgicas
(riesgo intermedio; puntaje entre 4 y 5)

Tabla 4. Estimacion de la probabilidad pretest de HIT: Escala 4 T's.

Puntos (0, 1, o 2 por cada una de las 4 categorias: Puntuacion
maxima posible = 8)
2 1 0
Trombocitopenia Caida de plaquetas Caida de plaquetas Caida de plaquetas
>50% o nadir = 20 entre 30y 50% , o <30%, o nadir <10
nadir entre 10y 19
Tiempo* de 5al0dias,0<24 >10 dias o tiempo < 4 dias sin
comienzo de hrs con reexposicion | no establecido; o < antecedente
descenso de a heparina en 24 hrs con exposicion recuiente
plaquetas (u otras menos de 30 dias. reexposicion a a heparina.
secuelas del TIH) heparina en menos
de 31-100 dias.
Trombosis u otras Nueva trombosis Trombosis No
secuelas probada, necrosis progresiva o
cutanea; o reaccion recurrente; lesiones
sistémica aguda eritematosas en piel;
después de la trombosis
administracion en sospechada (no
bolo de HNF probada)
Otra(s) causa(s) de Sin evidencia Posible Definitiva
descenso de
plaguetas

HNF: Heparina no fraccionada

Score de probabilidad pretest: 6-8 indica riesgo elevado; 4-5, intermedio; y 0-3, bajo.
*El primer dia de exposicion ala heparina es considerada el dia 0.

T De Greinacher et al. (36).
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FISIOPATOGENIA

Esta engloba un proceso humoral en el que tiene lugar formacién de anticuerpos
inmunoldgicos funcionales contra unidades de heparina- factor 4 plaquetario (H- F4P) @,

67-69).

A fin de entender la naturaleza de este fendmeno inmunolégico debe recordarse
que la composicion del factor 4 plaquetario consiste primordialmente de 70 aminoacidos
gue juntos conforman una proteina catidnica en los granulos a de plaquetas, del epitelio
de células endoteliales y del higado ;, 67, 70) cOn un peso molecular de 32 Kd (7).

Por otro lado revisando la cadena de sucesos responsables de provocar TIH Il ha
de mencionarse primero que el citado evento inmunolégico inicia al presentarse la union
de naturaleza no inmunoldgica y reversible entre la heparina y el factor plaquetario 4 (H—
FP4) en el medio ambiente de la superficie plaquetaria de tal manera que provoca
neutralizacion de la acciéon anticoagulante de heparina y formando anticuerpos de
subclase especial (tipo IgG) con marcada fijacion por el receptor IIA-Fc plaquetario que
se encarga de iniciar la activacion plaquetaria, de producir tromboxano A2 y de liberar
microparticulas con propiedades procoagulantes que generan in vivo trombina .

Evidencia experimental sugiere ademas que otros de los papeles de los complejo
H-FP4-1gG o H-FP4 IgA o IgM; consisten en estimular a las células endoteliales a
aumentar la produccién de factor tisular y servir de mediadoras para la activacion de la
via extrinseca de la coagulacion con el consiguiente aumento en la produccion de
trombina.

Es de destacar que no solo el P4P tiene la capacidad de unirse a heparina también
otras citocinas de la misma familia como la interleucina 8, el péptido 2 activador de
neutrofilos, la proteina 10 inducible por interferdn, la proteina basica de las plaquetas y
la B-tromboglobulina participan en la formaciéon de complejos con la heparina con
capacidad de inducir anticuerpos que precipiten el sindrome (7).

A este respecto debe contemplarse que experimentalmente el FP4 ha mostrado
gran afinidad por glucosaminoglicanos libres (por ejemplo heparan sulfato endotelial) con
los cuales también puede generar neoepitopes que estimulan la formacion de Ac anti H—
F4P que muestran union a receptores de Fc plaquetario y activacion simultanea de
muchas proteinocinasas de la coagulacion (72, 73, 7a).

Al final de todos los eventos bioquimicos ya mencionados, es la destruccién de los
agregados plaquetarios por el sistema reticuloendotelial lo que da lugar a la
trombocitopenia del TIH II.

En resumen estaba debe concebirse como un estado de con excesiva e
incontrolable produccién de trombina.
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Figura 5. Patofisiologia de TIH. Produccion idiopatica de anticuerpos después de exposicion a heparina
lleva a la interaccion con FP4 (una proteina de superficie de células epiteliales). Posteriormente se
desarrollan anticuerpos contra los complejos FP4-heparina con induccién posterior de activacion plaquetaria,
generacion de trombina y eventos tromboembdlicos. Adaptado de Wartin MD. Heparin-Induced
Thrombocytopenia.

Fig 6. Patogénesis de la trombocitopenia inducida por heparina (HIT). Anticuerpos de clase IgG se unen a
complejos de factor 4 plaquetario- Heparina en la superficie celular tras el cual tienen lugar activacién
plaquetaria una vez que la moléculas de IgG interactian con receptores Fc. Reproducido de Warkentin MD.
Heparin induced thrombocytopenia: Diagnosis and management. Circulation 2004; 110:454—-458.

Tanto la heparina no fraccionada (HNF) como la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) estan relacionadas a la formacion de anticuerpos anti H—F4P casi con la misma
frecuencia, siendo mas prevalente en el grupo de pacientes tratados con heparina
estandar (5.2% versus 0.8%) 1, 75 También el origen de la heparina se relaciona con una
mayor posibilidad de TIH, pues la que se obtiene de bovinos a diferencia de la de origen
porcino, da lugar a la formacion de anticuerpos con mayor frecuencia (zg).
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También derivado otras observaciones clinicas se ha establecido la existencia de
factores inherentes al pacientes para la formacién de trombina in vivo como: la
reexposicion a heparina, sepsis, neoplasias, inflamacion; pues son situaciones que se
sabe aumentan la capacidad funcional de los anticuerpos anti FP4—H 71, 7).

Figura 7. Distribucion del nadir plaquetario en pacientes con caso confirmado de HIT. Nétese
gue independientemente de la severidad de la trombocitopenia, mas del 50% de los pacientes
experimentaron un evento trombotico. Adoptado de Semin Hematol.

En general los ya mencionados anticuerpos tienden a desaparecer pasados 100
dias de su formacion (73 7g reapareciendo solo cuando se reexponer al enfermo a
heparinicos en este mismo lapso de tiempo.

En los portadores de HIT, la busqueda de la caracterizacion de inmunoglobulinas
mostré predominio de anticuerpos Ig G anti H-F 4P sobre las subclases Ig M 6 Ig A en
individuos asintomaticos. (Ver Figura 6.).

También en las series en los que la HBPM con fines terapéuticos o profilacticos se
empleo, se encontré que la prevalencia de anticuerpos anti F4P—H era ligeramente menor
que la de los pacientes tratados con HNF;, 79 s0) debido a que la mayoria de estos Ac
eran no funcionales (primordialmente de estirpe Ig M o Ig A).

Muchas cohortes postulan que la heparina no fraccionada induce mayor formacién
de anticuerpos anti H-FP 4 en pacientes postoperados de artroplastia de rodilla que en los
postoperados de cadera. Por su parte en aquellos pacientes con historia de céancer se
presenta un ascenso en el nivel de anticuerpos anti H-FP 4 funcionales Ig G, en tanto que
en los enfermos con sindrome antifosfolipidos, septicemia, artritis reumatoide, embarazo e
hipertensién arterial prevalecen los anticuerpos Ig M o Ig A no funcionales. Todo lo cual
confirma que ademas de la heparina elegida, existen muchos otros factores endégenos
que facilitan la formacion de anticuerpos anti H-FP 4 y su variedad funcional ().
Recientemente Untch y colaboradores estudiando el tipo y funcion de los anticuerpos anti
H-FP 4 en pacientes con sospecha de THI; revelaron que el subtipo Ig G es el mas
potente activador de plaquetas en tanto que los anticuerpos de estirpe IgM e IgA tienen un
papel menos relevante (g;).
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Después de medir niveles de diferentes marcadores de inflamacion como factor
tisular, inhibidor del activador del plasmindgeno, interleucina-6, trombomodulina, factor de
necrosis tumoral-a, moléculas de adhesion (P-, E-, y L-selectinas), F4P, tromboxano-p2 y
marcadores de la generacion de trombina (complejo trombina-antitrombina y fragmento
protrombinico 1+2) se reconoce un origen multifactorial de este sindrome al demostrarse
que en aquellos individuos tratados con HBPM la intensidad del aumento de citocinas, de
marcadores de inflamacién y trombosis era mucho menor que los tratados con HNF, a
pesar de generar cantidades comparables de anticuerpos anti H-FP 4 (62). Mas aln los
casos de TIH ligado a HBPM exhiben clinicamente mas retraso en el inicio de la
presentacion clinica de trombocitopenia que en quienes se induce por HNF.

DIAGNOSTICO

El diagnédstico de TIH Il debe integrar criterios clinicos y de laboratorio (Tabla 4).
Paralelamente durante el abordaje inicial de un paciente con probabilidad de
trombocitopenia vinculado a heparina se deberd ir descartando otras causas potenciales
teniendo en mente que este sindrome no se acompafia de anormalidades en el recuento
de leucocitos, en los valores del hematdcrito u otros parametros de laboratorio
complementarios.

Por lo tanto, en todo caso de una trombocitopenia aislada con recuentos inferiores
a 150 x 10° células por mas de dos dias después de administracion de heparina debe
considerarse que no se derive de TIH tipo Il. Si la trombocitopenia no es el dato clinico
inicial la sospecha se elevara si un trombo ya establecido presenta extension o si un
nuevo evento trombdtico se presenta, si se desarrolla resistencia a la heparina o presenta
necrosis en los sitios de administracion de heparina.

En apoyo a la confirmacién del sindrome algunas pruebas de laboratorio funcionales
o0 serolégicas estan disponibles (;, s1, 82) (ver tabla 6) (figura 8).

Las funcionales muestran que el plasma del paciente presenta agregacion
plaguetaria cuando se expone a heparina. Las serolégicas ponen en evidencia que el
plasma del paciente contiene anticuerpos antiplaquetarios. De entre estas, la mas
ampliamente utilizada es la de la agregacién plaquetaria por ser simple, altamente
sensible (90%), poco costosa y conocida su técnica por la mayor parte de los laboratorios;
en ella se pone en contacto heparina con plaquetas de un donante y plasma del paciente
sujeto a estudio.

Se reportara positiva siempre y cuando ocurra activaciéon y agregacion plaquetaria.
Su inconveniente en su poca sensibilidad (30-50%) sin embargo, con algunas
modificaciones a la técnica original se ha logrado aumentar la sensibilidad hasta 80% en
algunos casos. En la actualidad, la prueba de liberacion de serotonina es aceptada como
estandar y consiste en poner en contacto plaquetas procedentes de voluntarios sanos
lavadas y marcadas con 14 C serotonina, con suero del paciente con heparina a
concentraciones ascendentes de 0.1 U/cc y 100 U/cc pues en casos de TIH Il ocurrira
activacion plaquetaria a través del receptor Fc RIl A liberando serotonina radiomarcada.
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La prueba es positiva si esta liberacion ocurre a concentraciones terapéuticas de
heparina (0.1 U/cc), pero no a dosis supraterapéuticas (100 U/cc), a diferencia de otras
formas de trombocitopenia inmune en donde la liberacion ocurre a ambas
concentraciones. La prueba es especifica (100%) y sensible (94%), pero es técnicamente
complicada, usa radiactividad y consume tiempo (ver tabla 6). De todo lo disponible el
mejor examen serolégico para TIH Il es la prueba de ELISA para busqueda de
anticuerpos contra el complejo H-FP4. Tiene una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 99% y puede detectar alrededor de un 8% de los pacientes que se escapan al
diagnéstico de TIF Il por la prueba de serotonina, ademas de tener la capacidad de
deteccion de anticuerpos anti-complejo H-FP4 varios dias antes del desarrollo de la
trombocitopenia.

Figura 8. Determinacion del titulo anticuerpos anti-heparina/factor 4 plaquetario. Panel A Muestra resultados a
2 titulos, evaluado por 2 diferentes personas con 2 diferentes lotes de reactivos. Panel B muestra duplicacion
de los resultados con més de 16 titulos.

Por lo tanto un abordaje razonable para confirmar el diagnéstico clinico de TIH I
puede ser:

1. Realizar una prueba de ELISA que de ser positiva indicara tratar al paciente.

2. Si esta prueba resulta negativa en pacientes con alta sospecha, la siguiente
prueba a considerar sera una de liberacién de serotonina de tal manera que si es positiva
dara pauta para tratar la reaccion humoral.
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Para todos aquellos que son tamizados para busqueda de anticuerpos funcionales
debe mantenerse en mente que el 2% de los controles normales, 4% de mujeres
embarazadas y 8% de los pacientes no expuestos a heparina presentaran resultados
falsos positivos gs). Por otra parte de todos los tratados con heparinicos hasta un 30-50%
presentaran titulos de anticuerpos significativos sin datos que indiquen TIH (g4, g5). LOrenzo
et al g6 €n su serie de 69 pacientes con positividad para Ac anti H-F4P encontré que soélo
titulos = 4 tenian relevancia clinica, ya que los titulos menores a 2 tenian probabilidad
pretest baja y pruebas de agregacién plaguetaria normales. Del resultado de sus
observaciones un punto interesante a destacar es que parece seguro mantener el
tratamiento heparinico con monitoreo estrecho a los pacientes con probabilidad pretest
baja - intermedia y titulos indetectables o bajos de anticuerpos.

En conclusion puede afirmarse que existe una correlacion directa entre los titulos
de anticuerpos detectados; el calculo de la probabilidad pretest; el resultado de las
pruebas funcionales y la prevalencia de eventos trombdéticos, entendiendo que la
frecuencia de formacion de ac anti H- FP4 es mucho mayor que el riesgo de TIH (g, 71, 74,
87, 88), Ya que quiza solo 1 de 10 anticuerpos detectados por inmunoanalisis en estudios
retrospectivos confiere riesgo potencial de HIT (g3). ES importante notar que la positividad a
anticuerpos contra complejos H- F4P no necesariamente establece el diagnostico de esta
entidad ya que para = 15% de pacientes con una prueba de ELISA positiva solo 3-5%
tendra el sindrome.Lubenow et al g4 reporté en su serie de casos que el monitoreo
plaguetario que se inicia después del dia 5 de terapia heparinica es tardio para el
reconocimiento temprano de TIH en 63% de los pacientes. Las recomendaciones del
College of American Pathologists and the American College of Chest Physicians
establecen que la intensidad del monitoreo de las plaquetas debe ser estratificada
dependiendo de cada situacion clinica, por ejemplo para los pacientes de alto riesgo
(pacientes postoperados cardiologicos u ortopédicos) la vigilancia de las plaquetas debe
iniciar desde el periodo de alto riesgo (pasados 5-14 dias del inicio de heparina) con 2
dias de intervalo entre cada determinacion idealmente (gs).

Sobre este Ultimo punto haciendo una revision de cohortes de algunos ensayos
clinicos publicados se conoce que las poblaciones mas vulnerables son los que reciben
terapia profilactica con HNF después de cirugia ortopédica, vascular periférica o
revascularizacidon coronaria mientras que los grupos menos afectados son pacientes
médicos y obstétricos con dosis de Heparina de bajo peso molecula profilactica (tabla 5)

Tabla 5. Individuos en riesgo para trombocitopenia inducida por Heparina (HIT)

% Riesgo Factor riesgo

Alto 2 1% Pacientes postquirargicos o traumaticos
Pacientes cardiovasculares, ortopédicos o vasculares en terapia
con HNF

Intermedio (0.1-1%) Pacientes postoperados con bolos de HNF

Pacientes postquirargicos con HBPM
Pacientes médicos u obstétricas tratados con dosis profilacticas 6
terapéuticas de HNF.

Bajo £0.1% Pacientes médicos u obstétricas con HBPM.

Adaptado de Lena M. Napolitano, MD. Heparin-induced thrombocytopenia in the critical care setting:
Diagnosis and management. Crit Care Med 2006; 34:2898-2911
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Tabla 6. Pruebas disponibles para la confirmacion de HIT tipo Il

Test

Test de agresion plaquetaria
(PAT)

Liberacion de serotonina
(SRA)

Activacion plaquetaria
inducida por heparina
(HIPA)

1gG asociada a plaquetas
(PA-IgG)
FP4/heparina (ELISA)

Generacion de
microparticulas derivadas de
plaquetas

Luminoagregometria

Principio

En presencia de suero de
pacientes con TIH de tipo I,
las plaquetas son
agregadas a bajas
concentraciones de
heparina (0,5 w/mL), pero
no asi a elevadas (100
p/mL).

El suero de pacientes con
TIH de tipo Il induce
liberacion de serotonina
radiactiva (14C-serotonina)
en presencia de bajas dosis
de heparina, pero no de
altas.

Evaluacion visual de la
activacion plaquetaria
inducida por heparina.

Las microparticulas son
detectadas con el
anticuerpo monoclonal
FITC- anti GP-lb y la
citometria de flujo.

Muestra la liberacion de
serotonina, medida con
ATP y detectada con
luciferin-luciferasa.

Ventajas

- Posible en muchos
laboratorios

- Buena especificidad
(90 %)

- Buena especificidad (99
%)
Buena sensibilidad (65-
94 %)

- Rapidez

No depende del tiempo de

las plaquetas.

- Puede ser usado en
muestras ex vivo.

Desventajas

- Insuficiente sensibilidad
(35-81 %).

- Los resultados dependen
de la respuesta
plaquetaria.

- Requiere radiois6topos.

- Los resultados dependen
de la respuesta
plaquetaria.

-Buena sensibilidad en

unos centros, pero otros

han fallado en la

reproduccion de estos

resultados (lectura

subjetiva).

- Sensibilidad variable

- Test inespecifico

- Experiencia clinica
limitada

- Experimental

Tabla 7. Estudios orientados a evaluar frecuencia de HIT Il en Unidades de Cuidados

Intensivos
Tipo de NGmero de Criterio para % % HIT Numero de serologias Comentario sobre el estudio
estudio y pacientes establecer HIT Trombocit sospechad positivas
referencia openia 0s
Prospecti 261 pacientes Cuenta 121/26 33/261 0/33 (0) Exclusion HIT en pac
Vo criticos  médico- plaquetas < 1 (46) (12.6) 1 pac con propensos admitidos a
Crowther quirargicos 50 mil o | IC 95% probabilidad UCI después de gx
etal 50% del (40- intermedia y ELISA ortopédica o cardiaca
valor de 53%) negativa
admision
Prospectivo 748 tratados con HNF 2 0 mas cuentas No 40/257 (15) Realizadas en 32/40 de Cuenta plaquetaria promedio
Verma et al durante periodo de 2 < 150 mil o | establecido riesgo alto: 1/32 (0.39%) en paciente con sospecha de
afios; 267 tuvieron el 33% con =2 5 con positividad ELISA o HIT de 63 mil.
tiempo de exposicion | dias de inicio de SRA
suficiente para HIT HNF [¢] 9/31 (29) ELISA + pero
antecedente de neg SRA.
exposicion 8
semanas antes
Retrospectivo 389 pacientes con Cuenta 59/389 (15) N/A No se disponen de datos
Hoh et al Hemorragia plaquetaria < serolégicos. Nadir plaquetario
subaracnoidea 100 mil o 50% promedio 68.9 mil
reclutados en periodo | al dia 4 y 14 del
de 3-5 afios tx con heparina
Retrospectivo 46 pacientes incluidos 26/46 (46) 11/26 mostraban ELISA | Cuenta plaquetaria media al
Hourigan et al en periodo de 3 afios +: 10/11 tuvieron HIT dx
88 mil
Retrospectivo 612 pediatricos | HIT comprobado 14/38 muestras tuvieron No informacion de la
Schmugge et | expuestos a heparina | por SRA con ELISA +. La incidencia | prevalencia de
al por £ 5 dias por un | trombosis en calculada de HIT y | trombocitopenia durante
periodo de 2.5 afios 9.3% trombosis fue de 2.3% exposicion a heparina; se
solicito solo en 38/57 pac con
trombosis.
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CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas son mudltiples variando desde la aparicion sélo de
trombocitopenia de poca intensidad (generalmente < 60 x 10%L células) hasta cuadros
tromboticos venosos (4 veces mas frecuentes) o arteriales siendo especificamente
vulnerables los pacientes ortopédicos en quienes la incidencia de esta complicacion
ocurre hasta en 90% de los casos (7. Informes de trombosis (Trombosis venosas
profundas, tromboembolia pulmonar, trombosis de senos cavernosos) en 50% de los
pacientes que desarrollan TIH se han documentado 30 dias mas tarde de la aparicién del
sindrome. En el caso de los cuadros arteriales estos suelen manifestarse preferentemente
como eventos vasculares cerebrales, cardiopatia isquémica o enfermedad arterial
periférica. Manifestaciones inusuales como coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia suprarrenal, falla adrenal aguda, cefalalgia, amnesia global transitoria y
necrosis cutanea inducida por warfarina son complicaciones poco comunes (76 gg-91). LOS
eventos vasculares cerebrales en portadores de TIH presentan mayor prevalencia en el
género femenino (raz6n de momios de 2.48, IC 95%, 1.11-553; p = 0.026)
particularmente en aquellas con trombocitopenia severa y mas de 2 semanas de
evolucion. En el subgrupo de pacientes cardiovasculares también hay un predominio de
trombosis arteriales (1: 8.5) (ver figura 9).

Figura 9. Necrosis cutanea inducida por heparina en el sitio de aplicacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento de TIH requiere en primer término un alto grado de sospecha clinica
en cualquier paciente que recibe heparina de cualquier variedad, por cualquier via, dosis,
tiempo de administracién y con historia de exposicion previa. Una vez establecido el
diagnéstico clinico de acuerdo con los criterios ya sefialados, no es necesario esperar a la
documentacién de los anticuerpos responsables para iniciar el tratamiento, ya que la
medida terapéutica mas importante es la interrupcion inmediata de la heparina. Con ello
es de esperar que en el lapso de cuatro a 5 dias las plaquetas vuelvan a su cifra normal,
ceda su activacion, la destruccion de células endoteliales y de los demas fenémenos
involucrados en la fisiopatogenia del sindrome.
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Se recomienda el empleo de inhibidores directos de trombina como el argatroban y
la lepidurina o inhibidores del factor Xa; también es posible recurrir a la administracion
cuidadosa de cumarinicos una vez cedida la trombocitopenia sy En caso de no disponer
de ninguno de los productos antes mencionados, entonces se podrian emplearse
infusiones de dextran de alto peso molecular y antiagregantes plaquetarios (ver tabla 7a).

Tabla 7a. Pautas terapéuticas para diagnostico de HIT Il

Fenémeno Adverso Medidas

Trombocitopenia solamente Descontinuar el uso de heparina.

Investigar rapidamente otras causas-

Sustituir por otro antiacoagulante si el riesgo

tromboembadlico inicial lo exige.

4. Buscar Proceso trombdético (incluidas venas profundas)
durante 3-5 dias.

5. Ordenar test de anticuerpos plaquetarios inducidos por
heparina.

6. Mantener el recuento de plaquetas cada 12 hrs hasta Is
recuperacion y luego diario hasta la normalizacion.

wn e

Trombosis con
trombocitopenia o sin ella

Suspender heparina.

Aplicar tratamiento anticoagulante.

Utilizar drogas tromboliticas o cirugia, o ambas.
Indicar prueba de anticuerpos antiplaquetarios.

PowbdpE

TROMBOCITOPENIAS AUTOINMUNES INDUCIDAS POR FARMACOS

La trombocitopenia inducida por farmacos (TIF), una entidad descrita hace 140 afios
después de exposicion aguda a quinidina () constituye un desorden clinico comdn que
dado su origen multifactorial puede pasar inadvertido provocando fatales consecuencias
tales como aumento en la probabilidad de sangrados y ocurrencia de eventos trombéticos
en el caso de empleo de heparina; susceptible de autolimitarse, si producto de la
sospecha clinica se opta por suspender el agente responsable ya que aunque la mayor
parte de los anticuerpos inducidos por farmacos estan dirigidos especificamente contra
glucoproteinas plaquetarias estos también pueden adquirir capacidad de afeccion
multisistémica al originar anemia hemolitica o neutropenia por mecanismos similares (g3).
Basado en las conclusiones de multiples estudios epidemioldgicos en Estados Unidos y
Europa, se estima que la incidencia de TIF es cercana a 1 caso por afio por cada millon
de habitantes siendo aiin mayor en pacientes hospitalizados o seniles 4. A este respecto
un estudio de casos y controles en Massachussets mostré que aproximadamente 38 y 26
de cada millébn de usuarios de trimetropin-sulfametoxazol y quinidina por mas de una
semana desarrollan trombocitopenia sy mientras que abciximab 6 sales de oro la
provocan en cerca de 1% existiendo un riesgo incrementado de 7 veces en quienes usan
betalactdmicos en la poblacion general. De hecho actualmente mas de 100 agentes (ver
tabla 8) se han relacionado a este tipo de trastornos hematologicos (g9 & €Ste respecto
George y colaboradores analizando los reportes que hasta 2005 se habian relacionado a
TIF (98, 100) identificaron 58 medicamentos con una relacion causa efecto definitivo y 27 con
causa probable (ver tabla 8) reconociendo entre ellos algunos remedios herbales,
vacunas, alimentos y contrastes yodados (g7, 9s, 101, 102)-
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Tabla 8. Drogas comunmente implicadas como responsables de inducir trombocitopenia

Tipo de Droga Drogas implicadas en 5 0 mas reportes Otras Drogas
Heparinas Heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular.
Alcaloides de quina Quinina, quinidina
Inhibidores plaquetarios Abciximab, eptifibatide, tirofiban
Agentes antireumaticos Sales de oro, drogas modificadores de la enfermedad D- penicilamida
Agentes antimicrobianos Linezolid, rifampicina, sulfonamidas, vancomicina,

betalactamicos (amoxicilina, cefaclor)

Sedantes y agentes | Carbamazepina, fenitoina, acido valproico Diazepam
anticonvulsivantes

Antagonistas de receptores H,. Cimetidina Rantidina
Analgésicos Acetominofén, diclofenaco, naproxen Ibuprofeno
Diuréticos Clorotiazida Hidroclorotiazida
Quimioterapeduticos e| Fudarabina, oxolaplatino Ciclosporina,
inmunosupresores rituximab.

Casos de trombocitopenia severa se desarrollan en 1 de cada 2 500 pacientes
tratados con ticlopidina y una fraccidn menor entre los tratados con clopidogrel después
de la primera semana de tratamiento (103 a traves de mecanismos ain no esclarecidos.
De igual forma que acontece con los anticuerpos monoclonales (infliximab, efalizumab,
rituximab) tras los cuales se presenta trombocitopenia aguda, severa y autolimitada (ios).
También se conoce que otros agentes como 4cido valproico, amioradona, linezolid
inducen deplecion plaquetaria en més del 30% de los tratados a largo plazo a través de
mecanismos no inmunes.

En cuanto a los inmunosupresores y drogas de quimioterapia que tipicamente
provocan supresién de la hematopoyesis es importante considerar que otros de los
mecanismos por el que reducen las cifras de plaguetas es a través de la produccion de
anticuerpos (105). Finalmente pese a que la quinina en la actualidad raramente es prescrita
como agente antimalérico de primera se considera que sigue siendo en términos de
frecuencia el principal responsable de precipitar eventos inmunolégicos en hombres de
cualquier edad o género. De hecho en la busqueda de agentes causales de TIF el
antecedente de ingesta de agua ténica puede estar implicado en reducciones plaquetarias
de grados variables (1gg).
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Tabla 9. Criterios y Nivel de evidencia para establecer una relacion causal en
trombocitopenia

Criterio Descripcion

1 La terapia con el farmaco sospechado precede la trombocitopenia y la recuperacion
completa y sostenida se presenta después de su interrupcion

2 El farmaco sospechado fue la Gnica droga usada antes del inicio de la trombocitopenia y
otras sustancias fueron continuadas o reintroducidas después de descontinuar el
farmaco responsable sosteniendo cifras plaquetarias normales.

3 Otras causas de trombocitopenia fueron excluidas

4 La reexposicion al farmaco inductor causa trombocitopenia recurrente.

Nivel de evidencia. I. Definitivo, reunir criterio 1-4, Il probable encontrar criterio 1-3, Il posible reunir 1 criterio;
IV poco probable. No documentar el criterio 1. Adaptado de George et al.

En términos generales el TIF opera usando 2 mecanismos principales: disminucion
en su producciéon usualmente atribuida a mielosupresiéon: de tipo generalizada (por
ejemplo, el efecto adverso inducido por la quimioterapia citotdxica) o por supresion
selectiva de megacariocitosgg, 107, 105y que explica la trombocitopenia secundaria al uso de
tiazidicos, etanol o tolbutamida y destruccién acelerada (mediada por anticuerpos) como
el asociado a uso de heparinas, quinina, quinidina, penicilinas, sulfonamidas, analgésicos
no esteroideos, anticonvulsivantes, antirreumaticos, hipoglucemiantes (glibenclamida),
sales de oro, diuréticos, rifampicinas, ranitidina, metildopa, levodopa, acetominofen entre
otros (10s, 100-111)- Mientras que la destruccion plaquetaria que acompafia a la bleomicina se
explica por microangiopatia trombética o sindrome hemalitico urémico (og).

En relacion a su patogenia (ver tabla 10) debe decirse que no se han identificado
factores genéticos o ambientales precipitantes y no se han desarrollado modelos animales
adecuados. Sin embargo los intentos por explicar de manera cientifica esta entidad han
concluido que el punto clave de la trombocitopenia inducida por quinina y muchas otros
farmacos es la produccién de anticuerpos con fuerte afinidad por glucoproteinas
plaguetarias especificas. A través de modelos moleculares se ha establecido que los
epitopes (regiones antigénicas) sobre los cuales se dirigen estos anticuerpos al estar
presente la droga en su forma soluble son los complejos de glucoproteina llb/llla, Ib, V 6
IX, moléculas de adhesion endotelial plaquetaria (PECAM 1) (105, 112-115) |0S cuales son a su
vez los sitios de anclaje para fibrindgeno y factor de Von Willebrand respectivamente (11,
111).

Para entender a fondo la inmunohistopatologia de este trastorno debe traerse a
colacion a Karl Landsteiner pionero de la inmunohistoquimica en 1930 el cual demostro
que pequefias moléculas como farmacos, compuestos organicos, péptidos vy
oligosacéaridos con peso molecular menores de 5 kDa no eran capaces de inducir
respuesta inmune a menos que estos se unieran covalentemente a una proteina
transportadora (haptenos). La penicilina y sus derivados son ejemplos de estos, ya que el
anillo beta lactamico muestra afinidad por la unién covalente a grupos amino de residuos
de lisina de proteinas libres capaces de iniciar una respuesta inmunologica (116-11s).
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Por otra parte, la quinina, quinidina y sulfonamidas operan a través de anticuerpos
cuyo blanco son cualquier componente de un epitope (secuencia antigénica) conformado
por la droga unida de forma no covalente a uno o mdltiples sitios de las glucoproteinas
plaguetarias o por induccion de cambios conformacionales en las glucoproteinas de
membrana promovidos por el complejo farmaco- anticuerpo @is 120 De hecho
recientemente se han caracterizado algunos epitopes relacionados a trombocitopenia
inducida por quinina encontrandose este en un dominio de 70 aminoécidos de la GP llla
az20) Y €n una secuencia de 11 aminoacidos de la superficie de la subunidad alfa de la GP
Ib; también se ha reportado que la Arg 110 y la GIn 115 de la GP IX intervienen en la
conformacion del sitio de unién de los anticuerpos anti GP 1X dependientes de quinina
az1)- Actualmente se conoce que en la GP IX hay un epitope para la rifampicina y
ranitidina también (106, 110) Y UNO que reacciona exclusivamente con las sulfonamidas en el
complejo GP 1l b 1l a.

Actualmente un modelo que intenta conciliar las hipotesis antes mencionadas (1,2
sugiere que los anticuerpos dependientes de farmacos se derivan de un reservorio de
anticuerpos que se producen de forma natural con poca afinidad por (23 las
glucoproteinas plaquetarias a menos que ciertas sustancias inductoras (farmacos)
potencien dicha interaccion haciendo proliferar a las células B (12).

Usando el modelo anterior puede entenderse porque el tirofiban, eptafibato
(inhibidores plaquetarios) ampliamente usados para la prevencion de reestenosis
coronarias (104) desarrollan una respuesta inmune al montar anticuerpos contra
neoepitopes de la integrina allb/B3 pocas horas después de la primera exposicion (1os).

Por su parte el abciximab un fragmento Fab quimérico (humano-ratén) que muestra
alta especificidad por la integrina allb/B3 es capaz de causar en 1% de los pacientes que
lo reciben por primera vez y en 10% de los reexpuestos una trombocitopenia a pocas
horas de su instauracion intravenosa a través de mecanismos no inmunes (112 auque
debe contemplarse que su inicio puede retrasarse hasta pasados 5 u 8 dias(13 debido a
gue las moléculas de abciximab recubiertas por plaguetas permanecen en la circulacion
por 10-14 dias después del tratamiento (113).

Son raros los eventos por los que los farmacos inducen verdaderos autoanticuerpos
capaces de destruir plaguetas en ausencia de sustancia sensibilizante (1.4). Cerca del 1%
de los pacientes tratados con sales de oro presentan esta complicacion 125y ya que
inducen autoanticuerpos con alta especificidad para la glucoproteina V (119).

Otras drogas con posibilidad de crear una trombocitopenia autoinmune por este
mecanismo son la procainamida, sulfas, interferones alfa y beta (o7, 95, 104, 124)- Y Ya que solo
1-2 mg de estas sustancias son capaces de crear deplecion plaquetaria debe pensarse
gue una dosis convencional puede provocar trombocitopenia y hemorragias (i2¢).

De esta manera, a fin de disminuir la prevalencia de este trastorno es importante
decidir iniciar con pocos miligramos de las drogas que se conocen funcionan como
sensibilizantes y mantener monitorizado el recuento plaquetario por 24 horas.

Arce Pagina 27



Tabla 10. Mecanismos patogénicos propuestos para TIF

por haptenos

como haptenos para inducir la producciéon de
Ac

. . Ejemplos
Tipo Mecanismos Jjemp
El farmaco forma uniones covalentes con la
Anticuerpos inducidos | membrana de las glucoproteinas y actdan

Penicilina y sus derivados

Ac dependientes de
drogas

El farmaco se une a sitios de glucoproteinas
formando un epitope compuesto o por
induccion de un cambio conformacional en la
molécula para el cual el Ac es especifico. El
inmundgeno puede ser un metabolito

Quinina, quinidina, AINES,
antibioticos, sedantes,
anticonvulsivantes.

Las drogas reaccionan con la secuencia RGD

a

Inhibidores GP lIb/llla de la GP llb/llla induciendo un cambio | Tirofiban, eptafibato,
Ligandos miméticos confomacional en cualquier parte del complejo | roxifiban

de la integrina reconocido por los Ac
Ac especificos de drogas Droga induce Ac especifico contra la GP 11b/lll Abxicimab

Induccion de
autoanticuerpos

La droga perturba la respuesta inmune de tal
manera que se originen Ac independientes del
farmaco.

Sales de oro, procainamida

Adaptado de Aster RH. Drug Induced Thrombocytopenia. Toxicology 2005; 209: 150.

El diagnéstico de TIF debe ser sospechada en cualquier paciente que curse con
trombocitopenia aguda de origen incierto en contacto con un probable sensibilizante por
mas de 5 dias. En su mayoria estos pacientes se presentan al clinico con trombocitopenia
moderada a severa y sangrado espontaneo en grados variables manifiesta por equimosis,
petequias, sangrado de mucosas y hemorragia intracraneal con una frecuencia de 19—
25%. Regularmente el descenso plaquetario por un agente sensibilizador se comportara
siguiendo un patron bifasico con descensos rapidos entre el segundo y tercer dia y
ascenso pasados mas de 10 ; en el caso de la quinina y la quinidina esta recuperacion es
mucho mas lenta pues se extiende a mas de 2 semanas o persiste por largos periodos de
tiempo. In vitro de hecho la documentacion de inmunoglobulinas con afinidad por
plaguetas en presencia de una sustancia inductora demuestra la responsabilidad del
farmaco en la destruccion plaquetaria in vivo.

A lo largo de las décadas muchos métodos se han disefiado para buscar presencia
de anticuerpos dependientes de droga incluyendo radiomarcadores, plaguetas
inmunofluorescentes, anti Inmunoglogulinas, citometria de flujo, ELISA e
inmunoprecipitacion por Western s 126, 1290 de las cuales solo la citometria de flujo es
altamente sensible para la deteccion de anticuerpos inducidos por quinidina, quinina y
sulfametoxazolog, 129y Y aunque presenta menos sensibilidad el ensayo de ELISA facilita la
identificacion de moléculas blanco con cada anticuerpos reaccionan especificamente. Ya
que en muchos de los casos el agente inmunizante es algun metabolito; los resultado
serolégicos deben incluir el analisis de estos.
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Probablemente, el escaso rendimiento de muchos estudios serolégicos obedece al
empleo exclusivo del farmaco en su forma nativa aprovechando la propiedad de su alto
grado de especificidad celular y reaccion de forma exclusiva con un tipo determinado de
células (granulocitos y hematies) que le resta sensibilidad a las pruebas, pues de acuerdo
a lo estudiado por Chong et al el; la quinidina por ejemplo al inducir dos tipos diferentes de
anticuerpos es capaz de originar de manera simultdnea trombocitopenia vy
granulocitopenia.

En cuanto al tratamiento s6lo aquellos pacientes con sangrado grave se benefician
de terapia con inmunoglobulinas a dosis altas 0.5 g/kg/d durante 5 dias o bien 1 g/kg/d por
2 dias, plasmaferesis ¢ aféresis plaquetaria (94,125). LOS corticosteroides resultan ineficaces
para el tratamiento de TIF (gs).

Figura 10. Modelo para el anclaje de los Ac dependientes de droga a un epitope de la glucoproteina
plaquetaria. Los anticuerpos capaces de causar trombocitopenia dependiente de droga reaccionan débilmente
con el epitope de una glucoproteina en ausencia del farmaco imposibilitando la produccion de Ac. Las drogas
a través de aportar elementos estructurales complementarios y debido a la capacidad de provocar cambios
conformacionales en la GP desencadenan respuestas inmunes al promover sitios de unién para Ac con alta
afinidad. Adaptado de Bougie et at

TROMBOCITOPENIA VINCULADA A SEPSIS

Entender la fisiopatogenia compleja y no totalmente esclarecida del proceso
séptico implica conceptualizarlo como una respuesta inflamatoria sistémica con activaciéon
de la cascada de coagulacion e inhibicion de los mecanismos fibrinoliticos de forma
simultdnea; lo cual causa disfuncion endotelial generalizada, promovidos por exposicion a
agentes infecciosos y mediadores inflamatorios (tales como componentes del
complemento, interleucina 1, factor de necrosis tumoral ¢ proteasas granulocitarias) ;1 que
le confieren al endotelio funciones procoagulantes a través de la expresion del factor
tisular, de mediar la disminucién de la sintesis de 6xido nitrico y liberar inhibidor del
activador del plasminégeno, del factor activador de plaquetas, de endotelina y factor von
Willebrand (recluta y activa plaquetas hacia el area de dafio) .
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Paralelamente la endotoxemia origina adhesion de granulocitos y monocitos que
agravan aun mas la lesion endotelial de manera difusa por efecto de la IL-1 y FNT 3.
Todo lo anterior habla del gran potencial de las células endoteliales en la amplificacion de
la respuesta inflamatoria inicial y su papel promotor en la puesta en marcha de la cascada
de coagulacién como reaccién a invasién bacteriana debido a expresion de moléculas de
adhesion y factores de crecimiento en la superficie endotelial. En sumo es esta reaccién
inflamatoria intensa es capaz de precipitar coagulopatia en pacientes gravemente
enfermos debido a una disfuncién plaquetaria adquirida, que afecta recuentos totales y
funcionalidad 4.

A la par que se expresa trombocitopenia como elemento de un proceso séptico
(que alcanza incidencia de 35-59%) concomitantemente ;) tiene lugar la formacion de
titulos altos de Dimero D ), de fibrindgeno (que en estadios tardios presenta reducciones
en 50% de los casos) ¢, ¢, Se reducen las concentraciones de proteina C (presente en
90% de los diagnosticos de sepsis severa) ), descienden los niveles de antitrombina IlI
(50% de portadores de sepsis grave) (7, ocurre regulacion a la baja de trombomodulina y
del receptor endotelial de proteina C (13 que en suma culminara en la formacion de
trombos a nivel microvascular de forma local 6 difusa con gran consumo de factores de
coagulacion (en relacion directa con la severidad del proceso séptico) que de ser, de
profunda magnitud, se hara evidente clinicamente como eventos de hemorragia (o, 10y que
se exacerbara si de forma subyacente existe enfermedad hepatica, empleo de heparina y
antecedente de procedimientos invasivos que alcanzan frecuencias de 2-6% acorde a
varias publicaciones g, 11).

La induccién de la supresién de la actividad anticoagulante, la activacion de la
agregacion plaquetaria y la puesta en marcha de la cascada de coagulacion por efecto de
endotoxemia produce un cambio en el balance hemostatico hacia la expresiéon de un
estado procoagulante (ver figura 11) mediado principalmente por el factor Von Willebrand,
el activador tisular de plasminégeno, el inhibidor 1 del activador del plasmindgeno y la
trombomodulina. De hecho en la mayor proporcion de quienes desarrollan falla organica
multiple hay titulos altos de los factores de coagulacién (V, VII, X), de fibrin6geno, de
dimero D, de multimeros largos de FVW con disminuciones mayores al 50% de la
actividad de ADAMS 13 que maximiza la hipercoagulabilidad.

Figura 11. Papel del endotelio en sepsis. Las sustancias procoagulantes sintetizadas por las células
endoteliales incluyen al factor Von Willebrand, factor tisular, receptores de trombina y activador de
plasminégeno tipo 1 mientras que las sustancias procoagulantes se conforman por activador de plasminégeno
tisular, inhibidor del factor tisular, heparan y trombomodulina.
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Es de destacar en sepsis; que una vez activada la cascada de coagulacion,
simultaneamente se amplificard la respuesta inflamatoria aguda agravando el status
clinico.

Desglosando las principales causas de origen de trombocitopenia en sepsis, debe
decirse que, esta es producto de alteracion en su produccion medular, de incremento en
su consumo, de destruccién esplénica, de hemorragias, de falla renal y hepética agravada
por la terapéutica empleada, que alteran de forma variable la adhesividad y agregabilidad
a través de cambios en receptores membranales inducidos por degranulacion (alfa y beta)
y mayor expresion de moléculas de adhesién que facilitan su unién a fibrinbgeno y
trombospondina 13, Principalmente la hemofagocitosis (es decir destruccion de células
hematopoyéticas por monocitos y macréfagos circulantes); los mecanismos inmunes, la
destruccién en el espacio microvascular y el secuestro en mdltiples érganos (higado,
pulmodn, intestino) 4-5 dias antes de la falla orgdnica manifiesta son otros causantes de
deplecion. A este respecto resulta esclarecedor el ensayo de Francois et al ) en el que,
después de analizar datos de 50 pacientes sépticos portadores de trombocitopenia sin
coagulacion intravascular diseminada, antecedentes de transfusion reciente o de terapia
con heparina concluy6 que la explicacion mas probable a la trombocitopenia de estos
pacientes sépticos, era el inicio de un sindrome hemofagocitico (prevalencia de 66%) (ver
figura 12).

Figura 12.

B

A. Muestra tipica de hemofagocitosis en médula 6sea. La médula 6sea se obtuvo de paciente con sepsis
severa. Tincion de Giemsa-May Grunwald 100 X. Cortesia de Bruno Francois Hospital de Dupoytren,
Limoges, Francia.

B. Frotis con purpura trombocitopenica trombética. Las flechas indican esquistocitos generados por dafio
mecénico a las células rojas. Notese el reducido nimero de plaquetas. Giemsa 40 X. Cortesia: Academic
Center, Amsterdam.
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Sin embargo otras series por su alta prevalencia consideran a las microangiopatias
como otra causa principal de trombocitopenia de severidad variable, que clinicamente se
expresan en forma de anemia hemolitica microangiopatica (MAHA), relacionada
muchas veces con hipertensién maligna 6 con crisis renales por esclerodermia . valvulas
protésicas mal funcionantes, protésis con escape perivalvular 3, de purpura
trombocitopénica trombotica acompafa de cambios en frotis sanguineo y elevacion de
LDH en asociacién con fiebre, dafio renal agudo y anormalidades en la esfera neurologica
14 debido a deficiencia en la actividad de ADAMS 13 (£10% actividad) (ver figura 13) 6 en
su forma adquirida asociada a presencia de anticuerpos inhibidores; embarazo, infeccién
por VIH y medicamentos como el clopidogrel ;5. 6 del sindrome hemolitico urémico cuyo
espectro clinico incluye algunas de las caracteristicas de la PTT pero con manifestaciones
renales mas prominentes y menos cambios neuroldgicos (7 resultado de dafio vascular y
de deficiencias adquiridas en el sistema de complemento @ en respuesta a la presencia
de toxina Shiga de E. Coli H: 0157, inhibidores de calcineurina (ciclosporina A y
tacrolimus) y mitomicina C. Aungue la trombocitopenia constituye un componente clinico
esencial de sepsis; su recuento total se encuentra sujeto a cambios constantes, pues
depende totalmente de su grado de activacién e intensidad de interaccién con el endotelio
por lo que, a mayor deplecién, mayor deposito de fibrina microvascular de forma sistémica
acontecera (o, 16).

En cuanto a la asociacion de trombocitopenia y falla organica maultiple muchos son
los ensayos clinicos que confirman esta asociacién ya que ambos forman parte de un
sindrome de microangiopatia trombdtica generalizada (es decir un espectro con anemia
coombs negativa, LDH alta y esquistocitos en frotis) manifiesta en forma de alguna de tres
formas clinicas: parpura trombocitopénica trombdética; microangiopatia trombética
secundaria 6 coagulacién intravascular diseminada (15-30% del total de casos de
sepsis severa) que tienen como fendmeno comuln, partir de una endoteliopatia
precipitada por infeccion bacteriana, exposicion a bypass cardiopulmonar, transplante,
radiacion, gquimioterapia, enfermedad autoinmune e inmunomodulares en la inmensa
mayoria de pacientes ().

mEmm W
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Figura 13. Inflamacién sistémica promovida por sepsis acompafiada de coagulacion sistémica. lzquierda: Las
plaquetas se agregan con multimeros largos de FVW por inhibicion de ADAMS 13 precipitando trombosis
masiva generalizada (derecha).
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TABLA 11. CONDICIONES QUE CAUSAN ENDOTELIOPATIA ACOMPANADA DE TROMBOCITOPENIA.

Céncer.

Transplante.

Bypass cardiopulmonar/ Cirugia cardiovascular.
Enfermedad Autoinmune.

Enfermedad sistémica.

Vasculitis.

Toxinas.

Ciclosporina A.

Quimioterapia.

Radiacion.

Ticlopidina.

Sindrome Hemolitico Urémico y sus variantes.

Gracias al disefio de modelos animales fue posible comprender con mayor
precision los efectos de algunos productos bacterianos sobre la funcion plaquetaria, tales
como los lipopolisacaridos los cuales se sabe inducen agregacion in vitro 17, 1s) Y €l acido
teicoico (componente de membrana de Gram +) que en plaquetas humanas inhiben la
agregacion ;g de hecho Gawanz et al (4 describe mayor adhesion, activacion y
expresion de P selectinas en los pacientes con trauma y un estado de septicemia (12, 21
concordante con el hecho, que en cultivo de endotelio el plasma de pacientes sépticos
presenta incremento en adhesion y agregacion plaquetaria. Por otra parte Vincent et al; al
revisar la funcién plaquetaria a través de agregometrias y citometria de flujo en 34
pacientes con sepsis severa y 15 pacientes sanos 15y mostro que la alteracion plaquetaria
primaria de sepsis reside en los receptores de glucoproteina llb/llla lo cual sirvié para
desarrollar por lo menos 2 estudios experimentales que buscaban encontrar un efecto
benéfico al inhibir esta glucoproteina en sepsis g pues en estudios con mandriles el
tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores de glucoproteina
lIb/Illa protegian contra hemolisis microangiopatica inducida por endotoxina (1),

Pu et al ;) reporto finalmente que el bloqueo de los receptores de GP lib/ Illa
inhiben efectivamente la activacion de la coagulacion protegiendo contra disfuncién
endotelial en modelos animales con induccion de choque endotoxémico ()

En la dltima década también se ha intentado determinar la incidencia real de
trombocitopenia atribuida a sepsis en muchas unidades de cuidados intensivos alrededor
del mundo. Asi en su estudio Baughman et al (.4 afirma que la sepsis causo un total de
23% trombocitopenias moderadas y 10% de trombocitopenias severas en su cohorte.

En 1999, Stephan et al ;5 también observa que el 35% de los pacientes
quirdrgicos que cursaban con enfermedad grave admitidos a terapia durante un periodo
de 6 meses presentaban cuentas de plaquetas menores de 100 x 10° células/L con tasas
calculadas de mortalidad de 38% vs 20% de los pacientes con el mismo status clinico con
trombocitopenia, denotando en sus conclusiones que, la septicemia era el principal factor
independiente de su origen.
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También Nijsten et al 3 después de estudiar las oscilaciones de las plaquetas en
relacién al tiempo en pacientes sépticos mostré que cuentas persistentemente bajas se
asocian con pobre prondstico. Concordante a estas observaciones el andlisis de las
cuentas plaquetarias de 1449 pacientes admitidos a 40 unidades de cuidados intensivos
indic6 que el 30% correspondian a trombocitopenia mas severa y persistente entre los no
sobrevivientes (). Este mismo ensayo calculé a su vez, que un incremento mayor al 25%
en las plaquetas después del noveno dia mejora el pronostico final. De hecho acorde a
Tungsten et al o la variable comun entre los que fallecen en muchas unidades de
cuidados intensivos consiste en una trombocitopenia adquirida que persiste por mas de
14 dias (1.3 que comunmente coexiste con consecuencias patologicas fatales como
hipotension sostenida.

Figura 14. Respuesta inmune innata a la infeccion. Los monocitos circulantes o macréfagos
tisulares se unen a los LPS via de TLR 4 activando las vias de inflamacion y coagulacion por
incremento en la expresion del factor tisular, lo cual crea una superficie endotelial procoagulante.
La activacion del endotelio entonces genera alteraciones en el balance hemostético, en la
permeabilidad de los leucocitos y en la respuesta inflamatoria.

Por tanto, el diagnéstico de sepsis antes de la admision a terapia representa un
claro factor de riesgo para trombocitopenia. En definitiva la severidad de esta correlaciona
con mayor 14 dafio microvascular, mayor riesgo de falla organica multiple y sangrados (la
trombocitopenia severa aumenta 4-5 veces los eventos hemorragicos) 1.3,

En conclusion, sea cual sea la causa, la trombocitopenia, es un factor predictor de
mortalidad independiente, acorde a lo revelado por los célculos de razén de momios en
analisis multivariados (riesgo relativo de 1.9 a 4.2 en varios ensayos) 134 Y €S €n
particular la sostenida por mas de 4 dias o la relacionada a una caida = 50% la que
incrementa 4-6 veces la posibilidad de mortalidad 1 6.
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Tabla 12. CAMBIOS EN LA HEMOSTASIA PROMOVIDOS POR SEPSIS.

Constitu- Fenotipos en sepsis Mecanismo Diagnostico Diagnostico Diferencial
yentes Primario
emostasiaa Plaguetas Trombocitopenia con | Secuestro en Ia | BH completa Pseudotrombociiopenia, HIT,
6 sin sangrado superficie induccién por drogas, supresion
Primaria endotelial Frotis sanguineo por médula o6sea, dilucional,
disfuncién hepatica, deficiencia de
vitamina K, terapia de heparina
Hemostasia Factores de | Deposito de Fibrina | Expresion de | TP, TTP, Disfuncion hepatica, deficiencia de
coagulacion (trombosis) con o sin | factor Tisular | fibrinégeno, DD | vitamina K 6 terapia con heparina
Secundaria sangrado. por los | conosonCID
monocitos
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TROMBOCITOPENIA
ASOCIADA A FALLA ORGANICA MULTIPLE
Criterio Diagndstico Tratamiento
PTT Fiebre. Esteroides.
Trombocitopenia. Recambios plasmaticos = 18 dias.
LDH 1. Considerar vincristina en  casos
25% de esquistocitos. refractarios.
Disfuncion neurolégica y renal.
CID Trombocitopenia. Tratar la causa del choque usar

| Factor V, Xy fibrinégeno

| Proteina C y Antitrombina Il
1 Dimero D

> TP/TTP

cristaloides,

Reemplazar

plasméaticos

Fibrinoliticos

vasodilatadores

crioprecipitados o]

Anticoagulacion

de extremidades

considerar

factores con PFC,

recambios

en casos de trombosis

Trombotica
Secundaria

1 LDH
1 Fibrin6geno

< 5% esquistocitos
Falla organica Mdltiple

Antifibrinoliticos en casos de
sangrado
Microangiopatia | Trombocitopenia Combatir la causa de

Proteina C

severa

microangiopatia

Recambios plasmaticos por 9 dias.

activada para sepsis
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TROMBOCITOPENIA EN EL PACIENTE CARDIOVASCULAR

La trombocitopenia representa un problema hematol6gico comun entre la cohorte de
pacientes cardiovasculares; ya que cada afio = 500,000 procedimientos se realizan en
Estados Unidos. De hecho es comun descubrir trombocitopenia absoluta o relativa entre
los sometidos 0 no a intervencion coronaria percutanea; después de angioplastia y uso
simultaneo de abciximab, clopidogrel y aspirina esta ocurre en 2.4—9.2% de pacientes (ieo,
161), de igual forma que ocurre una vez que es practicada una cirugia cardiaca abierta ya
que en oposicion a otros procedimientos quirdrgicos, tiene lugar una reduccion del
namero total de plaquetas como producto de dafio y destruccion en el circuito de bypass
aunado al efecto de la hemodilucion, de tal forma que al terminar el procedimiento
quirdrgico las cifras reducen = 30% con un nadir (descenso del 40-60% de las cuentas
totales) en el segundo o tercer dia del postoperatorio (1.

Por distribucion de frecuencias, la etiologia de las trombocitopenias desarrolladas
por el tratamiento de sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST de intervenciones
coronarias percutaneas o abiertas, se derivan del uso de inhibidores de GP llb/llla y de
heparina primordialmente, puesto que las tienopiridinas raramente generan este problema
hematoldgico.

TABLA 13. Alta mortalidad entre pacientes cardiovasculares portadores de
trombocitopenia entre diferentes poblaciones de pacientes cardiovasculares

., Incidencia de Tasa de mortalidad, %
Poblacion T bocit ia %
rombocitopenta o Trombocitopenia Sin trombocitopenia
Trombolisis ¥ 16.4 16.1 3.3
Sind i
indrome c?ggnarlo 1 115 57
agudo

Intervencion cor([)7?aria 39 124 11

percutanea

Algunos hipétesis que parten de ensayos clinicos controlados sugieren que la
trombocitopenia aislada independientemente de eventos de hemorragia o trombosis en
revascularizados o con diagnéstico de sindrome coronario agudo (i63-165) predice una
mortalidad incrementada (2 a 12 veces mas que el presentado por pacientes con el
mismo status clinico sin trombocitopenia) (ver tabla 13).

En apoyo a las observaciones anteriores y en concordancia a los hallazgos
descubiertos por el ensayo clinico titulado “Utilizacibn global de estreptoquinasa y
activador tisular de plasminégeno para arterias ocluidas IV ACS” (GUSTO IV-ACS) que
plantea que la presencia de anticuerpos anti factor 4 plaquetario-heparina
independientemente de la trombocitopenia posee un valor predictivo independiente para
mortalidad (165, Ya que aquellos los pacientes con test positivo son 4 veces mas
propensos a morir 6 desarrollar sindrome coronario agudo a 30 dias del primer episodio

(166).
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De manera similar, Mattioli et al 167y propuso derivado de su ensayo que aquellos
pacientes con diagndéstico de sindrome coronario agudo y anticuerpos positivos a F4P-H
desarrollaron mayores efectos adversos cardiovasculares a 1 afio en comparacion de
aquellos con resultados negativos (66% vs 44%), respectivamente, p < 0.01 (165 169)
aunqgue la sola trombocitopenia en ausencia de diagndstico de HIT Il o positividad para
anticuerpos F4P-H también les confiri6 un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares adversos posteriores.

Ha de considerarse que parte del diagnéstico diferencial de trombocitopenia
después de revascularizacién coronaria incluye la exclusion de pseudotrombocitopenia
(por efecto del &cido etilendiaminotetracético) y la inducida por inhibicion de la
glucoproteina llb/llla, la heparina y las tienopiridinas. Hasta un tercio de los pacientes
tratados con abciximab con cifra plaquetarias bajas cursan con pseudotrombocitopenia
a7ro- Uno de cada 5000 pacientes tratados con ticlopidina desarrollara puarpura
trombocitopénica trombética al menos transcurridas 2 a 12 semanas de tratamiento (171),
mientras que la relacionada a clopidogrel se presentara después de 2 semanas del inicio
de la tienopiridina 103. De importancia capital debido a que esta entidad sin recambio
plasmatico alcanza mortalidad que excede al 50% (172) una vez que la microangiopatia se
establece.

Después de eliminar de la terapéutica las tienopiridinas en busca del
esclarecimiento de la causa de trombocitopenia, el diagndstico diferencial debe realizarse
entre el originado por los inhibidores de glucoproteina llb/llla y trombocitopenia inducida
por heparina de tipo Il (HIT 1), de hecho la incidencia de trombocitopenia después de
intervenciones coronarias percutaneas varian acorde al uso y eleccién del inhibidor;
depleciones < 100 x 10° células/L ocurre en 2.4% a 9.2% de los tratados con abciximab
mientras que 0.3% corren el riesgo de cursar con trombocitopenia severa (< 20 x 10°
células/L) 6. Cabe destacar que los inhibidores llb/llla de menor tamafio molecular
(tirofiban y eptafibatide) desarrollan con poca frecuencia alteraciones plaquetarias (o, 173,
174). Tipicamente una vez iniciados los inhibidores es predecible esperar un decline
temprano en la cuenta total de plaquetas (pasadas 2 a 4 horas) de tal modo que de no ser
descontinuadas producira menos de 20 x 10° células/L ars).- DOs condiciones asociadas al
uso de abciximab merecen especial revision: la trombocitopenia por reexposicion y la
trombocitopenia tardia.

En términos de frecuencias, la incidencia de trombocitopenia después de
readministracion de abxicimab no difiere de la desencadenada por la administracion inicial
(incidencia estimada de 2.4%) (123); Sin embargo, si existe diferencia en su severidad, pues
la trombocitopenia desarrollada después de la primera administracion usualmente
responden a una sola féresis plaguetaria mientras que la desarrollada por reexposicion
incrementa el numero de féresis necesarias para la correccion de la trombocitopenia (123).

Incluso la readministracion de abciximab después de la segunda semana de la dosis
inicial se asocia a alta incidencia de trombocitopenia severa (12% aproximadamente) (7e),
mientras que, la de origen tardio secundaria a inhibidores llb/llla se precipita a mas de 10
dias de la dosis inicial o incluso después del egreso manifiesta en forma de sangrado
mucocutaneo (177
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Cuando la posibilidad diagnéstica mas probable de trombocitopenia es la inducida
por heparina tipo Il (17s); debe apelarse al uso de un inhibidor directo de trombina como
anticoagulante durante la intervencion coronaria percutanea, para lo cual argatroban ha
sido aprobada. La dosis indicada para tal efecto es entonces un bolo de 350 pg/kg
seguido de 25 pg/kg/min si se usa sin inhibidores de GP lIb/llla (150). Dosis bajas con un
bolo de 250 a 300 ug/kg e infusién de 15 pg/kg puede emplearse concomitantemente con
inhibidores de GP (151). Por otra parte aunque la experiencia clinica no es tan significativa
con bivalirudina en angioplastia coronaria percutanea la cual fue valorada por
Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events (REPLACE)
2 trial (152 usando bolo de 0.75 mg/kg e infusion de 1.75 mg/kg/h con 6 sin inhibidores de
GP lIb/llla.

Por otra parte, aunque siempre se ha considerado a la cirugia como una causa
comun de trombocitosis secundaria (153, €l bypass cardiopulmonar en contraste con otros
procedimientos, se acompafia de una trombocitopenia inicial 154 debido a destruccion
mecénica, hemodilucién, sepsis coexistente, uso de baléon de contrapulsaciéon adrtica y
purpura postransfusion entre otros desencadenantes.

En términos generales, el efecto del circuito de bypass en la hemostasia se deriva
de la exposicién de sangre a extensas superficies (circuitos de perfusién) carentes de
endotelio, a hipotermia y a exposicion a drogas que alteran los mecanismos normales de
hemostasia; en particular las soluciones de cebado y de cardioplejia empleados en
algunos procedimientos cardiovasculares provocan hemodiluciones del 50%, que se
traducen en descenso del hematocrito, de las proteinas totales, de plaquetas y de factores
de coagulacién que hacen compatible la hemostasia normal puesto que permanece el
30% de los factores de coagulacion y el 60% de las plaquetas después del procedimiento.
Tales factores hemostaticos normalizaran después de 12 horas y continuardn en esta
tendencia por varios dias.

Las elevadas concentraciones de heparina necesarias para suprimir la coagulacion
durante la circulacién extracorpérea son responsables de la pérdida de funcion
plaguetaria; mientras que la disfuncion plaquetaria inducida por bypass se atribuye a la
depleccion temporal de los constituyentes glucoproteicos de los receptores de superficie
tras sufrir fragmentacion y adherencia en el circuito.

De tal manera que es esperable que al inicio de la implantacién del bypass
coronario, las plaguetas disminuyan 50% sus niveles basales. Tipicamente, el nadir
ocurrird al segundo o tercer dia del postoperatorio; aunque < 10% de los pacientes
tendran cuentas que corresponden a menos del 50% de la cifra basal al cuarto dia del
procedimiento (155 También debe considerarse que el empleo de balon de
contrapulsacion adrtica es otra causa de destruccidon que los pacientes cardiovasculares
enfrentan, siendo esperado un descenso rapido hasta el cuarto dia de su uso para
después presentar estabilizacion, de esta forma en términos generales la casuistica habla
de un descenso de 50% con respecto al valor basal en 26% de los pacientes con balén de
contrapulsacion 1gs. De hecho el uso de balon de contrapulsacion después de la
intervencion coronaria complica el esclarecimiento de de las causas de trombocitopenia
en esta poblacion (isg).
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Aunado a las observaciones anteriores y tomando las conclusiones de algunas
series de pacientes revascularizados, se conoce que la busqueda de anticuerpos F4P-
heparina positivos alcanza una frecuencia de 50% lo cual corresponden a 20% de
pruebas funcionales positivas y expresion en 1% de HIT Il (1g7).

Claves para el diagnéstico de HIT Il después de cirugia cardiaca abierta (Tabla 14)

Trombocitopenia prolongada.

Aumento en plaguetas después de cirugia con subsecuente descenso.
Positividad a multiples pruebas funcionales y anticuerpos.

Trombosis inusual o inesperada.

Mdltiples eventos trombaéticos.

Reaccion sistémica después de bolos de heparina.

Hecho de importante relevancia ya que la concurrencia de HIT Il después de cirugia
cardiaca abierta se vincula con alta incidencia de eventos tromboembodlicos (arteriales 6
venosos) con marcado aumento de mortalidad (1gs, 1s9).

ESTUDIO DE PREVALENCIA DE CAUSAS, DE FACTORES DE RIESGO VINCULADOS Y PRONOSTICO
DE PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA ADQUIRIDA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE TERCER NIVEL.

ANTECEDENTES.

Aunque de acuerdo con multiples series y diferentes puntos de corte (5.4, la
trombocitopenia habia sido s6lo descrita como una de las complicaciones hematolégicas mas
frecuentes del paciente critico; con una incidencia calculada de 13-58% para cifras menores de
150 x 10° célula /L; de 23-41% para plaquetas inferiores de 100 x10 ° uL y de 10-17% para
recuentos de 50 x10 ° células/L 6 menos (s, 41, 4s).

No fue sino hasta las Ultimas décadas cuando se investiga mas alld de lo descriptivo y
analiza los principales atributos de la trombocitopenia adquirida en terapia intensiva, tales como su
relacién a pronéstico adverso, sus grados de severidad, duracién, tiempo de presentacion, factores
de riesgo asociados e identificacion de principales causas.
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De tal manera que, en la actualidad se cuenta con suficiente evidencia clinica con gran
valor estadistico que indica una estrecha correlacion entre la trombocitopenia desarrollada en
terapia intensiva con tasas de mortalidad elevadas, estancias prolongadas y eventos hemorragicos
de intensidad moderada a severa (s, 41, 43, 44, 190).

Tal como lo respalda los resultados reportados en la serie examinada por Baughman et al;
en la que demuestra que cuentas plaquetarias menores de 50 x10 °Len algin momento de la
vigilancia intrahospitalaria dentro de las unidades de medicina critica, se acompafian de un riesgo
relativo de mortalidad de 2.7 (IC 95% 1.02-7.10 p < 0.05) y de consumo excesivo de productos
sanguineos de 1.52 (IC 95% 1.05-2.20 p < 0.05) (101).

Por su parte, en cuanto a su duracion, fueron otras cohortes prospectivas (i, 10, 1s, 16) las que
aportaron al estudio de la trombocitopenia evidencias sobre la repercusion de su persistencia en el
tiempo en el prondstico final de egreso; al argumentar, mayor nUmero de muertes (estimadas en
38-54%) en los portadores de menos de 100 x 10 ° L plaguetas por un lapso igual 6 mayor a 5 dias.

Sobre este Ultimo punto, el estudio de Strauss et al 44 arguyé que son las
trombocitopenias menores de 50 x 10 ° L las que conllevan un mayor nimero de desenlaces
fatales, pues en su revisién de casos la muerte en este grupo de pacientes impacté al 50% de sus
portadores, provocd 3 veces mas eventos hemorragicos y causé que mayor nimero de unidades
de hemoderivados fueran transfundidos (p < .001), en contraste con lo que reporté en pacientes
graves libres de esta falla hematolégica.

En lo referente al dia esperado de presentacién de la trombocitopenia, Baughman y
Delphine et al; evidenciaron que la mayor deplecién en las cifras plaquetarias ocurre entre el cuarto
y el séptimo dia ¢, 6 16 17 €n forma de dos presentaciones clinicas diferentes e independientes,
entre los que logran o no sobrevivir a dicha complicacion (Akca et al (44)).

Pues aunque en ambos grupos se presenta trombocitopenia entre el primer y cuarto dia de
admisién con retorno a rangos normales a finales de la primera semana; es solo en la cohorte de
egresados vivos en quienes, las plaguetas ascienden por encima de los valores de admisién al
llegar al noveno dia (4.

Por otra lado, en relacion a su valor prondstico en relacion a tiempo de manifestacion; este
trabajo mencion6 ademas que la trombocitopenia desarrollada después del décimo cuarto dia
(66% vs 33% p< 0.05) tendia a generar mayor mortalidad que aquella presentada antes del cuarto
dia (44,

Adicionalmente Stephan y Marshall et al, encontraron mayor efecto de este problema
hematoldgico sobre desenlaces fatales finales, en pacientes criticos en que se instalé después del
segundo dia (s, 46, 50 Y S€ presentd de forma severa inicialmente.

A partir de los resultados de la serie de Vanderschueren et al; con 3 291 pacientes criticos,
se propone a lo ya reportado, una nueva forma de analizar el comportamiento de las plaguetas en
el tiempo de vigilancia en unidades de cuidados intensivos, pues comprobd que también,
descensos mayores al 50% de las plaquetas calculadas a la admisién tienen repercusién directa
sobre el numero de defunciones.
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Afirmacion que fue validada por otra serie pequefia (Hanes SD et al 4), pero con
reducciones mayores al 30% (independientemente de que en términos absolutos éstas se
encontraran en rangos normales), pues por regresiones logisticas se comporté como factor
independiente de mortalidad y de eventos hemorragicos (radio de odd de 4.1 por cada 100.0/nL; IC
95%, 1.9-8.8).

En lo que compete al establecimiento de causas, desde la década de los ochenta, se
reconocié una relacion directa entre la trombocitopenia severa y mayor mortalidad de quienes
adquirian sepsis (s4).

De modo que, Sprung et al s en un estudio retrospectivo extenso comprobd que
trombocitopenias menores de 100 mil podian considerarse como marcador de pobre pronéstico en
esta entidad al asociarse a riesgo relativo de mortalidad de 1.66 (IC 95%;1.06-2.60 p < 0.05), que
concuerda con los resultados del andlisis prospectivo multicéntrico coordinado por Brun-Buisson et
al o3y el de Lee et al 195 que calcularon un riesgo relativo similar de mortalidad tardia (riesgo de
1.51C 95%; 1.2-2.0 p £ 0.05),

Por dltimo, referente a la revision de la etiopatogenia, hasta el momento actual, no existe
un solo evento fisiopatolégico que explique el desarrollo de esta alteracion dentro de las unidades
de cuidados intensivos; sin embargo en la mayor parte de los casos, la presencia de sepsis con y
sin coagulacién intravascular diseminada pudiera ser el principal evento involucrado (12,
acompafiado o no de los mecanismos inmunes relacionados a administracion de farmacos, uso de
heparinas 06 del sindrome hemofagocitico (41 46).

De hecho para Bogdonoff D. et al, la destruccioén intravascular de plaquetas que acompafia
la activacion y consumo de los factores de coagulacién representa la explicacion mas fiable del
descenso plaquetario en pacientes con enfermedad grave.

Ademas puesto que la frecuencia de choque séptico en estos pacientes llega a ocurrir
hasta en un 82%, la sola presencia de infeccion multiorganica severa podria explicar la mayor
parte de los casos de trombocitopenia en estos enfermos también (a4, 193).

Otra consideracion en pacientes criticos son las pérdidas heméaticas con subsecuente
reposicion de cristaloides 6 coloides en magnitud tal, que da lugar a sindrome de transfusion
masiva con deplecion de factores de coagulaciéon y trombocitopenia subyacente g, tal como
ocurre después de transfusion de un volumen sanguineo total 4;) 6 de un procedimiento quirdrgico
mayor que concurre con disminucion temporal de plaquetas (s;162, €xacerbada en muchas
ocasiones por el empleo de nutriciones enterales, catéteres intravenosos (i3, desarrollo de

sindrome de distress respiratorio del adulto, choque y trauma zg, 41, 195, 196).

La exposicién a algunos farmacos ocupa otro rubro de escrutinio puesto que actualmente mas de
100 agentes se han relacionado con este trastorno hematolgico (s, 41, 45, 194). Al respecto, George et
al; después de recopilar reportes que hasta 2005 existian sobre farmacos que inducian
trombocitopenia (1, 46 fue capaz de identificar 58 medicamentos con una relacion causa efecto
definitivo y 27 con causa probable, entre los que destacan las catecolaminas, quinolonas,
analgésicos no esteroideos (4, betalactamicos, sulfas, diuréticos, sulfonilureas, carbapenems,
antimicoticos, inhibidores de bomba de protones, antihistaminicos entre otros, mencion aparte
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merece la heparina ya que por su alto empleo en los pacientes criticos es directamente
responsable de reducciones = 10-30% en las cifras de plaquetas basales (61, 197y Y de fendbmenos
tromboticos potencialmente letales que hacen su diagndstico diferencial obligado en las unidades
de cuidados intensivos (62, 197).

Finalmente de acuerdo con Strauss et al, dentro del estudio del paciente que presenta
disminucién en sus cifras plaquetarias, ha de considerarse como una variable independiente al
antecedente de reanimacion cardiopulmonar antes de ser transferido a unidades de cuidados
intensivos pues tuvo un valor estadisticamente significativo en su estudio (p < .008) (3).
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JUSTIFICACION

La deteccion de aquellos pacientes criticos con trombocitopenia después de ingresar a la
unidad de terapia intensiva adquiere trascendencia debido a los siguientes puntos:

a) Es un trastorno hematolégico comuin que afecta hasta el 58% de los pacientes criticos.

b) No existen estudios de cohortes en nuestro pais que esclarezcan su incidencia, sus grados de
severidad, sus factores de riesgo y principales causas.

c) Produce alta mortalidad = 50%; cuando ésta se expresa menor a 50 x 10 ° células.

d) Se asocia a un riesgo de mortalidad relativo de 2.7 (IC 95% 1.02—-7.10 p < 0.05) y riesgo de
consumo excesivo de productos sanguineos de 1.52 (IC 95% 1.05-2.20 p < 0.05).

e) Genera un aumento en los dias de estancia intrahospitalaria dejando secuelas importantes con
incapacidad temporal o muchas veces permanente.

f)  Un profundo nadir de plaquetas o depleciones sostenidas provocan altas tasas de mortalidad
en pacientes gravemente enfermos.

g) Debido a que las reducciones plaguetarias mayores al 30% sobre las cifras de ingreso se
asocia a mas eventos hemorragicos y desenlaces adversos, su deteccidon pautaria a los
clinicos a revisar el caso clinico, modificar la terapéutica tempranamente a fin de cambiar el
prondstico final de egreso.

h) Por lo expuesto anteriormente, la monitorizacion diaria de las cuentas plaquetarias con el
andlisis de sus fluctuaciones en el tiempo podria ser considerado como un marcador de riesgo
simple, accesible e independiente para toma de decisiones y de ajustes terapéuticos
complementario a las escalas pronésticas de enfermedad validadas.

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Hipotesis 1. La probabilidad de mortalidad es mayor entre los pacientes que han
desarrollado trombocitopenia en terapia comparada con aquellos que no presentan este
trastorno.

Hipotesis 2. Existe mayor probabilidad de eventos hemorragicos entre los pacientes
que presentan trombocitopenia después de su admision a terapia que la esperada en
pacientes sin esta complicacion.

Hipoétesis 3. Los pacuentes que se complican con trombocitopenia requieren
mayores dias de hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos que los pacientes que
no presentan esta alteracién hematoldégica.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Probar que existe diferencia en la prevalencia de trombocitopenia, factores de riesgo,
causas precipitantes, numero de eventos hemorragicos asociados, dias de vigilancia
intrahospitalaria y mortalidad de pacientes portadores de trombocitopenia y los libres de este
problema hematoldgico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estimar la prevalencia de trombocitopenia por grados de severidad en pacientes admitidos a
terapia intensiva de Hospital Espafiol por 30 meses consecutivos.

2. Precisar el tiempo promedio de duracion de esta alteracion hematoldgica.

3. Reportar los principales factores de riesgo y causas consignadas en los reportes clinicos de
aquellos pacientes con trombocitopenia, que ameritaron manejo en la unidad de cuidados
intensivos y cumplieron con los criterios de inclusion.

4. Determinar si la cantidad de dias con cuentas plaquetarias bajas se relacionan con mayores
niveles de mortalidad, en comparacién con el grupo de pacientes que no presentaron dicha
complicacion.

5. Buscar si al igual que los descensos menores de 150 x 10° L plaquetas también las reducciones
mayores a 30% de las plaguetas cuantificadas al ingreso se relacionan con mas numero de
desenlaces fatales.

6. Identificar si existe asociacion entre el nimero de eventos hemorragicos y el grado de severidad
de trombocitopenia desarrollada.

7. Examinar si existe diferencia estadisticamente significativa en la cantidad de hemorragias
reportadas entre los complicados con trombocitopenia en comparacién con los libres de este
trastorno.

8. Estimar los dias promedio empleados en vigilancia por terapia intensiva entre el grupo que

presento trombocitopenia y el grupo que la tuvo
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METODO Y SELECCION DE PACIENTES

Para la comprobacidn de las hipodtesis se disefié un estudio observacional, retrospectivo y
comparativo, que incluyé a pacientes mayores de 15 afos hospitalizados en la unidad de terapia
intensiva médico quirurgica del Hospital Espafol de la ciudad de México por mds de 4 dias del
periodo de junio de 2007 a mayo de 2009.

Considerando los siguientes criterios de exclusion.

e Antecedente de esplenectomia.

e Historia de desorden plaquetario primario.

e Diagnéstico clinicamente corroborado de Sindromes mieloproliferativos ¢
linfoproliferativos.

e  Prescripcion reciente de citostaticos.

e Féresis plaquetaria terapéutica 6 profilactica antes del ingreso 6 en algin momento de la
hospitalizacion en cuidados Intensivos.

e Datos no consignados en el expediente clinico o incompletos en las cédulas de registro.

Para cada paciente considerado dentro de la serie se recabd edad, sexo, antecedentes de
enfermedades crénico degenerativas, otras comorbilidades (falla hepatica, colagenopatias en
tratamiento con inmunosupresores, cardiopatias y otras alteraciones estructurales), motivo de
admisién, dias totales de vigilancia en cuidados criticos y tiempo de estancia intrahospitalaria
hasta la emisidn del alta, presencia y subtipo de catéteres intravenosos o intrarteriales, nimero de
hemoderivados transfundidos, prescripcién médica indicada en la unidad de cuidados intensivos
con énfasis en el empleo de heparinas, todas las intervenciones terapéuticas realizadas tales como
terapia sustitutiva renal, empleo de bomba extracorpodrea, horas de ventilacion mecanica,
reanimacion cardiopulmonar antes de la admisién asi como el nimero de decesos ocurridos en
terapia o a pocos dias del egreso relacionados directamente al motivo de ingreso a terapia que
fueran adecuadamente respaldados por el certificado de defuncion emitido por nuestra
Institucion.

De igual forma, por cada paciente se recopilé por un maximo de 20 dias, la totalidad de las
mediciones de plaquetas, del volumen plaquetario medio, la hemoglobina y su hematocrito
correspondiente hasta el momento de su egreso de la unidad de cuidados criticos o de su
fallecimiento.

Asimismo, por cada paciente se registraron diariamente tres sistemas de puntuacion (TISS,
SDOM Y SOFA) para estimar el grado de intervencion médica, severidad de enfermedad vy el
numero de érganos con falla.

Para determinar la prevalencia de hemorragias se consideraron dentro del protocolo todos
aquellos eventos que ameritaran intervencion terapéutica inmediata local 6 que requirieran
transfusion en las siguientes 24 horas.
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Por ultimo en los casos de reingreso cada variable fue recolectada nuevamente, con el fin
de establecer si este se vinculaba con nuevos episodios de trombocitopenia y con un aumento en
la prevalencia de mortalidad.

DEFINICION Y CONSTRUCCION DE VARIABLES.

Con el fin de comprobar las hipdtesis de trabajo anteriormente planteadas se disefiaron 3
modelos de regresion logistica binaria y una regresién lineal multiple con 4 distintas variables
dependientes, cuya construccién se describe a continuacion.

De forma paralela con la intencidon de investigar uno de los objetivos secundarios ya
especificados, a cada modelo elaborado le fue sustituido el indicador trombocitopenia por la
variable de reduccidn plaquetaria para establecer su relacidon con dias de estancia hospitalaria,
eventos hemorrdgicos y mortalidad.

Variables Dependientes

Trombocitopenia. Variable Cuantitativa Discreta. Este indicador fue definido como una o
mas cuentas menores de 150 x 10° L (basado en los rangos de referencia hospitalaria) que se
registrara en cualquier momento del estudio. A su vez cada paciente fue catalogado como
recuperado de la anomalia hematoldgica después que, sus plaquetas retornaron a rangos
normales por mas de dos dias consecutivos.

Para el analisis estadistico descriptivo de esta variable, se dividid la serie en dos grupos: el
primero conformado por aquellos con mds de 1 cuenta plaquetaria menor de 150 mil y el segundo
por todos los que no cumplian con dicha condicién.

Episodios de sangrado. Variable cualitativa nominal dicotédmica. Esta agrupd a todos los
pacientes que manifesté segun las notas médicas algo de lo siguiente: epistaxis tratada con
escleroterapia, hematuria macroscépica, sangrado de sitio quirdrgico é de vias aéreas
evidenciados durante las maniobras de aspiracidn, hemorragias activas de cavidad oral, de tubo
digestivo o necesidad de hemotransfusién en menos de 24 horas.

Dias de estancia en Terapia Intensiva. Esta variable cuantitativa continua sumé la
totalidad de dias con monitorizacién invasiva y vigilancia por personal entrenado en cuidados
criticos.

Mortalidad. Variable cualitativa dicotémica. Este indicador dividid a la totalidad de
pacientes en 2 categorias; el primero incluyé a los que se egresaron vivos de terapia hayan
manifestado o no trombocitopenia mientras que el segundo recopilé a todos aquellos pacientes
que pese a todas las intervenciones terapéuticas implementadas fallecieron dentro o fuera de la
unidad por la misma razén por la que inicialmente fueron admitidos a vigilancia continua.
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Variables independientes

Reduccion plaquetaria. Variable cuantitativa discreta. A fin de usar esta variable como indicador
alterno a la variable de trombocitopenia para buscar si existia o no asociacion con mas dias de
estancia intrahospitalaria, mayor prevalencia de sangrados y mayor probabilidad de mortalidad se
calculé a cada paciente un porcentaje al multiplicar la menor cifra de plaquetas registrada por un
factor de conversiéon de 100 dividida entre las plaquetas de ingreso con la finalidad de formar 2
grupos de pacientes: aquellos con reducciones porcentuales mayores a 30% y otro con aquellos
gue no superaban dicha cifra.

Nadir plaquetario. Variable cuantitativa discreta. El nadir de la serie fue definido como la menor
cuenta plaquetaria registrada por cada paciente, a fin de usarse para describir el dia en que se
presentd y su duracion.

Motivo de admisidn. Variable cualitativa nominal. Este indicador se formd usando el principal
problema médico por el cual se ingresé a monitorizacién cada paciente a terapia intensiva acorde
a lo consignado en las notas de traslado.

Las causas de ingreso se subdividieron en 8 categorias principales. Falla respiratoria,
evento neuroldgico, eventos cardiacos, cirugia electiva 6 de urgencia, trauma, proceso infeccioso,
transferencia debido a necesidad de ventilacion mecdnica después de reanimacién
cardiopulmonar y otros grupos de enfermedades que requerian vigilancia continua como
incidentes quirurgicos, traumas toraco-abdominales, desdrdenes metabdlicos e hidroelectroliticos.

Uso de vasopresores. Variable cualitativo ordinal dicotomica. Necesidad de cualquier droga
vasoactivas por mas de 1 hora (=5 pug Kg min dopamina/dobutamina, >0.5 pg kg min de epinefrina
6 norepinefrina a cualquier dosis).

Ventilacion mecanica y horas de ventilacion. Variable cuantitativa discreta. En ella se
consignaron las horas de soporte vital mecanico requeridas de forma continua.

Accesos vasculares. Variable cualitativa nominal. Por cada paciente incluido en la serie se registro
el numero total de accesos vasculares artificiales 6 dispositivos intrarteriales o venosos indicados
por el médico a cargo de la valoracién continua; especificando su subtipo sin importar el tiempo
total de utilizacion.

Valvula protésica. Variable cualitativa nominal. Si constaba en el expediente la implantacién de
material protésico o bioldgico antes o durante el ingreso a terapia esta variable se registro como
positiva.

Bomba de circulacién extracorpdrea. Variable cualitativa nominal. Sélo se considerada dentro de
los factores de riesgo de trombocitopenia si habia una nota médica que respaldara su empleo.
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Heparinas. Variable cualitativa nominal. Esta variable dicotomizé a los pacientes entre los que les
era prescrita heparina de bajo peso molecular y los que emplearon heparina no fraccionada de
manera subcutdnea o en bolos para catéteres intravenosos. Cuando se contd con el antecedente
de que el farmaco se hubiese empleado 100 dias antes se anotd en un apartado especial.

Todos los casos certificados por alguna nota médica de trombocitopenia inducida por heparina se
asentaron en los registros especificando su tipo (I o Il).

Causas defuncidon. Variable cualitativa nominal. Con base en el certificado de defuncién emitido
por la Institucion se subdividié los decesos en 5 subcategorias: infecciosa, hematoldgica,
infecciosa, respiratoria 6 neuroldgica.

Transfusiéon masiva. Variable cualitativa nominal dicotémica. Positiva si se habia sustituido uno o
mas volumenes sanguineos totales en menos de 24 horas, asumiendo que un volumen sanguineo
corresponde a 75 ml/kg 6 a 10 6 mas unidades de sangre total en un adulto de 70 kg.

Trombocitopenia inducida por farmacos. Variable cualitativa nominal. Positiva si en las notas
médicas se confirmaba que la causa de la trombocitopenia era la interaccion directa de plaquetas
con algln farmaco a través de mecanismos inmuno-mediados 6 a través de supresién de
megacariocitos en médula dsea

Hemocultivo y Cultivo de expectoracion. Variables cualitativas nominales. Este antecedente se
considero afirmativo si en el expediente se encontraba el reporte escrito del aislamiento. Cada
microorganismo se subclasificd por familias: hongos, bacterias 6 cultivos polimicrobianos.

Duracion de Trombocitopenia. Variable cuantitativa discreta. Para el reporte de esta variable se
considerd el total de dias desde que se registré el primer descenso plaquetario hasta su
normalizacién a rangos de referencia hospitalaria por 2 dias consecutivos.

Condicién de Egreso. Variable cualitativa nominal. De acuerdo con las hojas diarias elaboradas
por el servicio de terapia intensiva se calific6 como recuperado, egreso voluntario, mejorado 6
defuncion de cada paciente considerado dentro del estudio.

SOFA. Variable cuantitativa discreta. De forma diaria se recopild el total de puntos resultantes de
valorar 6 parametros en 6 drganos (aparato respiratorio, hemostasia, funciéon hepatica, sistema
cardiovascular, sistema nervioso central y funcion renal). Basandose en una escala de rangos de 0
a 4 que van ascendiendo si se presenta mas variacion respecto a la normalidad. Para el protocolo
se considerd disfuncién cuando los valores oscilan entre 1-2 y fracaso orgdnico (con puntos entre 3
y 4). Para el andlisis descriptivo se calculd el promedio de ingreso de este resultado y su cambio
con respecto al dia en que ocurrié el nadir de plaquetas (Ver apéndice I).
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TISS. Variable cuantitativa discreta. A fin conocer el grado de intervenciones terapéuticas
realizadas en cada paciente de la serie, evaluar su tratamiento activo, monitorizacién y cuidados
comunes se recuperd de la hoja diaria de Terapia Intensiva el total de la calificacién calculada.
Considerando que aquellos con mas de 40 puntos equivalen a pacientes inestables sujetos a
cambios continuos en el tratamiento. (Ver apéndice Il).

SDOM (indice de Disfuncién Organica Multiple). Variable cuantitativa discreta. indice de
disfuncidn organica multiple con calificaciones para cada rubro que oscilan entre 0 y 4 que valora
la funcion respiratoria, renal, hepatica, cardiovascular, hematolégica y neurolégica. Para el dia de
ingreso se realizd una suma de todos los registros colectados para estimar un promedio en la serie
y un nuevo calculo se realizé para reportar las oscilaciones con respecto al dia de mayor depleciéon
de plaquetas. (Ver apéndice lll)

ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables categéricas fueron comparadas usando el test de x* y las variables
continuas confrontadas con el test de Mann-Whitney. La probabilidad de mortalidad, de episodios
hemorragicos y de mayores dias de internamiento entre los que habian adquirido trombocitopenia
una vez admitidos a terapia intensiva fueron evaluados usando creando tres modelos de regresion
logistica seleccionando sélo algunas variables independientes. La calidad de la prueba se certificd
con el test de x°. S6lo las p < 0.05 fueron consideradas estadisticamente significativas.

Para evaluar cual de las siguientes variables independientes; categoria de admision,
factores de riesgo, prescripcién de medicamentos inductores de trombocitopenia, sepsis,
coagulacién intravascular diseminada, hemorragias, nimero de microorganismo patoldgicos
colonizantes y cantidad de hemoderivados transfundidos mostraban mayor probabilidad de
inducir trombocitopenia se disefio un nuevo modelo de regresién logistica binaria.
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RESULTADOS

Andlisis Descriptivo.
Pacientes.

Por un periodo de 30 meses, 171 pacientes fueron incluidos en esta revision
después de cumplir con la totalidad de los criterios de inclusién. El andlisis se limit6 a 162
registros (91.52% de la totalidad de datos recabados). 15 pacientes fueron excluidos del
examen ulterior, debido a que a uno de ellos fue diagnosticado con Leucemia Linfocitica
Croénica después de su admision; otro mas, carecia de la recoleccion completa de las
variables en la cédula de registro y 13 habian recibido féresis plaguetaria antes de su
admisién o durante su vigilancia en la unidad de cuidados criticos; y por tanto, se
consider6 que su inclusién causaria sesgo en la evaluacion de la prevalencia, duracién de
la trombocitopenia y del efecto de la reduccién porcentual de plaguetas de ingreso sobre
la mortalidad, los dias de estancia intrahospitalaria y los eventos hemorragicos
relacionados.

Cabe mencionar que 6 de los pacientes excluidos tuvieron un desenlace fatal
antes de egresarse de terapia intensiva.

Descripcién de Poblacién.

De los 162 registros analizados estadisticamente; 51.85 % correspondié al género
femenino y 48.15% al sexo masculino. El promedio de edad para toda la serie fue de 66
afios (desviacion estandar £ 17.79 afos).

Ademas, 108 pacientes (66.66%) portaban al ingreso una enfermedad crénica
degenerativa, esto es, a 28.70% ya les habian sido diagnosticada afios antes Diabetes
Mellitus tipo 2; a 64.81% Hipertension Arterial Sistémica, a 27.77% Enfermedad Pulmonar
Crénica Obstructiva y a 19.44% 2 6 mas de estas enfermedades. Entre toda la serie se
encontrd ratificado por imagen, hiperesplenismo en 2.4%. A la par, 3.7% (6 pacientes)
presentaban una enfermedad reumatoldgica a su ingreso a terapia siendo solo 1 (0.66%)
sujeto a tratamiento con inmunosupresores.

Sobre esta apartado debe decirse que de acuerdo con el resultado del andlisis
logistico binario, ninguna comorbilidad en la totalidad de la serie previamente
diagnosticada mostré relacién con las reducciones plaquetarias inferiores a 150 x 10°
células (p <0.54)
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En cuanto a la principal razén médica consignada en el expediente clinico para la
transferencia a cuidados intensivos continuos, se comportaron como sigue: 71 (43.82%)
casos eran por falla respiratoria; 32 (19.75%) vinculados a enfermedad infecciosa, 22
(13.58%) a desordenes neuroldgicos,14 (8.64%) a ingresos para observacion por
incidentes quirdrgicos, tales como sangrado transoperatorio, trauma toraco-abdominal con
hipotension o trastornos hidroelectroliticos, 11 (6.7%) a casos postoperatorios y 12 (7.4%)
a problemas cardiovasculares con inestabilidad.

Al buscar diferencias entre el grupo de pacientes con trombocitopenia adquirida en
terapia contra el grupo que no la presenté por su motivo de admisién a la unidad de
cuidados criticos no se encontré diferencia significativa entre ambas cohortes (p < 0.54).

En cuanto al comportamiento de las escalas prondsticas para la totalidad de la
serie, el promedio durante el ingreso reveldé un SOFA de 3.77, TISS de 22.38 y SDOM de
3.5.

Para el grupo de trombocitoénicos, el promedio de SOFA fue de 4.6, TISS 23.96 y
SDOM 4.23, en contraste con las escalas del grupo no trombocitopénico, quienes
registraron un SOFA de 2.99, TISS de 20.98 y SDOM de 2.84.

Entre los pacientes que ingresaron sin ningun problema plaquetario (84.56%
n=137) y que dias mas tarde registraron un nadir menor de 150 x 10° L no hubo cambios
significativos en las escalas (La delta entre el puntaje de ingreso y el dia de nadir se
estimo en -0.98 para el score SOFA; -0.2 para la escala TISS y 0.78 para el SDOM).

Tomando los resultados de la regresion logistica binaria donde la variable de
interés analizada eran las disminuciones porcentuales de plaquetas mayores al 30% se
encontr6 mayor probabilidad de adquirir trombocitopenia en terapia entre quienes al
ingreso tenian mas de 8 puntos en la escala de SOFA comparado con aquellos pacientes
con menor puntaje en el dia de admision.

El tiempo medio de estancia en la unidad critica fue de 12.2 dias para la totalidad
de pacientes (12.9 dias para los que desarrollaron trombocitopenia vs 11.5 dias en los
que no la presentaron) con un promedio de 15.3 dias en vigilancia intrahospitalaria antes
de su egreso hospitalario.

Sobre este punto, cabe decir que el total de dias que permanecieron bajo
observacién y monitoreo continuo los pacientes portadores de trombocitopenia y los libres
de esta alteracion hematoldgica estadisticamente no fue diferente (p< 0.95) de acuerdo a
lo reportado por la regresion lineal formulada.

El porcentaje de defunciones en la unidad de terapia fue de 8% siendo las causas
atribuidas a esta; 41.66 % (n=5) causas cardiacas y 58.33% (n=7) a razones infecciosas.
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Andlisis de causas precipitantes de Trombocitopenia.

En los casos confirmados de trombocitopenia verdadera, los principales
mecanismos reportados en el expediente clinico como responsables del inicio de este
trastorno hematologico fueron: sepsis 32.71% (n=53); origen multifactorial en 16.66% (n=
27); coagulacion intravascular diseminada 6.17% (n=10); secuestro esplénico 3.08%
(n=5); hemdlisis 3.08% (n=5);; hemodilucion 11.72% (n=19) y hemorragia 6.17% (n=10).

En los casos de sepsis 0 de algun proceso infeccioso agregado a la condicion
médica de ingreso; los aislamientos de 204 especies indicaron la colonizacion por via
hematoldgica o a nivel de vias aéreas de 52.94 % (n=118) bacterias; 7.3 % hongos y de
9.3% (n=19) casos con sobreinfeccion polimicrobiana. En promedio 1.26+ 1
microorganismos se aislaron por cada paciente infectado. Las especies con mas
prevalencia reportados fueron Escherichia coli, Pseudomonas _aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Streptococcus pneumoniae.

De acuerdo con el analisis de la regresion lineal maltiple, un mayor nimero de
colonizantes en un mismo huésped provocaba un aumento en los dias de permanencia en
terapia intensiva (p< 0.0001).

La confirmaciéon de un hemocultivo positivo no mostrd diferencias entre los que
tenian alteracion en sus recuentos plaquetarios y los que no (p< 0.38) ni se vincula a
mayor probabilidad de precipitarla (p < 0.60)

Gréfica l.

Gg

Distribucion de causas de trombocitopenia acorde a lo consignado en la nota clinica destacando la
provocada por sepsis y la derivada de hemodilucion (p < 0.54 para los portadores de trombocitopenia y los
gue no presentaron dicha alteracion)
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Factores de riesgo vinculados a Trombocitopenia.

70.98% de pacientes requirieron de algun vasoactivo para conservar su estabilidad
hemodinamica; en 85.18% (n=138) fue necesario el soporte de la ventilacion por medios
mecanicos, el promedio de horas para ello fue de 151.73 hrs. 11.11% (n=18) recibieron
terapia sustitutiva renal por tiempos variables. 1 o mas dispositivos para monitoreo
invasivo fue instalado a la totalidad de los incluidos, en promedio portaban 1.83 + 0.85
catéteres, el 83.95% correspondiendo a catéteres venosos centrales, 7.4% a Swanz Ganz
y 92.59 % a lineas arteriales; ademas solo 1.23% (2 pacientes) estuvieron bajo efecto de
una bomba extracorpérea.

87.03% (141) pacientes se encontraron bajo tromboprofilaxis o tratamiento con
heparina (69.75% con régimen de heparina de bajo peso molecular vs 65.43% en
tratamiento con heparina no fraccionada). Revisando entre la cohorte de pacientes con
trombocitopenia adquirida en terapia y el grupo libre de esta alteracién no se encontré
diferencia entre ambos (p < 0.53) en torno al numero total de prescripciones de heparina
de bajo peso molecular vs la no fraccionada (p < 0.14 vs p < 0.06), pero si en el nUmero
de catéteres venosos centrales utilizados (p < 0.016).

En cuanto a los medicamentos que son capaces de inducir trombocitopenia
96.91% pacientes estuvieron expuestos (en promedio 3 medicamentos les fueron
suministrados) a betalactamicos (70.06%); 4.45% a antiarritmicos, 15.28% a
anticonvulsivos, 40.76% a inhibidor de bomba de protones y 6.17% a antiagregantes
plaguetarios. Por Ultimo en este apartado, cabe sefialar que después de revisar la
evolucion de cada paciente en los expedientes clinicos a ninguno le fue practicado en
algin momento un aspirado de médula 6sea con la finalidad de esclarecer la causa de la
deplecién plaquetaria.

Solo las variables independientes horas de ventilacion mecéanica, necesidad de
terapia dialitica, diagndstico de coagulacién intravascular diseminada y hemorragias
tuvieron una probabilidad de originar depleciones plaquetarias (p < 0.05) en el modelo de
regresion logistica para trombocitopenia.

Trombocitopenia, reducciones porcentuales sobre las cifras de ingreso y su
relacion al tiempo.

Un numero total de 30 pacientes (18.51% del total) tuvieron un promedio de
plaquetas menores de 150 x 10° /L; mientras que 76 (46.91%) desarrollaron
trombocitopenia al menos alguna vez durante su tiempo de estadia y observacién clinica;
29 de ellos (1.7%) la portaban al momento de la admisién y 84.56% (n=137) la
desarrollaron durante la evolucién clinica.
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De acuerdo con el grado de severidad 55.26% (n= 42) presentaron
trombocitopenia leve; 32.89% (n=25); trombocitopenia moderada, 9.2% (n=7)
trombocitopenia severa y sélo 2.6% (n=2) trombocitopenia menor de 20 x 10°L.

El nadir promedio de plaquetas fue alcanzado el dia 4 (el tiempo mas corto
registrado ocurrié el dia 1 y el mas largo el dia 18) con una duracion promedio de 6.25
dias (siendo el tiempo de duracién minimo de 2 dias y el maximo de 20 dias). El promedio
de la cifra de plaquetas el dia del nadir para la totalidad de la serie fue de 172.54 x 10° L
vs 71.06 x 10° L de la cohorte con trombocitopenia.

Gréfica 2. Nivel plaguetario promedio por grupo trombocitopénico y no trombocitopénico
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Descensos mayores del 30% de las cifras de ingreso ocurrieron en 43.82% casos
(n =71), hecho que se comporté estadisticamente diferente entre los que presentaron
trombocitopenia y los que no (p < 0.00001)

Ademas cabe mencionar que entre la cohorte de pacientes trombocitopénicos
tuvieron lugar las depleciones plaquetarias mas significativas puesto que los decrementos
superaron el 53.52 % de los valores basales vs 10.73 % de los que nunca la
desarrollaron.

La duracion promedio de la trombocitopenia moderada y severa fue de 5.67 dias
contra 4.1 dias de los portadores de trombocitopenia leve respectivamente.

Al tiempo del egreso las cuentas de plaguetas habian retornado a rangos
normales en 46.05 % de los portadores de por lo menos una cifra baja de plaquetas de
cualquier severidad durante su permanencia en terapia y solo 5.71% se recuperd del
trastorno antes de fallecer. ElI promedio del VPM, hemoglobina y hematocrito de las
mediciones recabadas se estimo en 8.21%, 11.26 mg/dl y 33.82 % cifras que
estadisticamente no difirieron de los valores presentados por quienes cursaban con
trombocitopenia con promedios de 10.90 %, 11 mg/dl y 33 % respectivamente.
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Por otra parte, es de destacar que después de promediar los registros continuos
de plaquetas de todos los egresados; un total de 53.08% nunca presentaron esta
complicacién hematolégica.

Eventos hemorragicos.

Un total de 40 pacientes (24.69% del total de la poblacion de estudio)
experimentaron por lo menos un evento hemorragico; 65% de las cuales ocurrieron en los
portadores de trombocitopenia (n= 26) y 35% (n= 16 pacientes criticos) sin esta
complicacién. Entre los que presentaron un evento hemorragico el nadir plaquetario
promedio fue de 75.35 x 10° L vs 181.73 x 10° L de los que no tenfan esta alteracion.
Estadisticamente la comparativa entre los grupos de pacientes con o sin recuento de
plaquetas menores de 150 x 10° L presenté una diferencia estadistica en la cantidad de
eventos hemorragicos (p < 0.0007) y mayor probabilidad de ser la causal de depleciones
plaguetarias (p < 0.004).

Por otra parte para la totalidad de la serie un numero estimado de 2.57 + 3.8
paquetes globulares fueron indicados.

13 pacientes recibieron féresis plaquetaria terapéutica o profilactica con una
cuenta plaquetaria promedio de 42.23 x 10° L: 9 de ellas indicadas (70.2%) con un nadir
plaquetario de 8 a 40 x 10° x L.

Ha de decirse que de estos, pese a esta intervencién terapéutica 38.46% (n=5)
fallecieron sin lograr recuperarse de la deplecion plaquetaria.

Entre los pacientes con trombocitopenia severa y muy severa el promedio del VPM
al tiempo del nadir fue de 9.59 % vs el 10.6% de quienes no tenian la alteracion no
existiendo diferencia estadistica entre ambos grupos (p < 0.67).

Dividiendo la serie entre los que portaban trombocitopenia severa y presentaron
hemorragia a cualquier nivel se calculé que esta complicacién ocurrié en 4 pacientes con
un promedio de VPM de 9.95% cifra similar y no estadisticamente significativa al VPM de
9.3% (5 pacientes) de los que no tuvieron hemorragias.

El resultado del andlisis bivariado entre el VPM promedio y las variables
dependientes construidas correlacion6 a aquellos con un VPM menor de 6.5 con mayores
tasas de mortalidad y mas numero de transfusiones (p <0.05) pero no con mas eventos
hemorragicos.
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Grafica 3. Nétese que la mayor prevalencia de sangrados ocurre entre los portadores de
trombocitopenia de moderada a severa intensidad (p < 0.00072) que entre los que permanecieron
libres de esta complicacion).

PREVALENCIA DE MORTALIDAD Y FACTORES ASOCIADOS

Ocurrieron un total de 43 defunciones (afectando al 26.54% del total de la
poblacién de estudio); 13 (30.23%) ocurridas en terapia 'y 30 (69.76%) después del egreso
de la Unidad. De 5 pacientes admitidos no pudo conocerse el prondstico final puesto que
solicitaron, alta voluntaria.

El promedio de la mortalidad en terapia intensiva fue de 28% para portadores de
trombocitopenia y de 62% para los no portadores. La prevalencia de mortalidad de
acuerdo con la severidad de la trombocitopenia fue 30 % para la leve; 26 % para la
moderada y 17 % para la severa a muy severa.

Entre los que fallecieron en la unidad de cuidados criticos se presenté un mayor
declive en la cuenta plaquetaria 53.52 % vs 25.70% de los que lograron sobrevivir.

En cuanto a la duracion de la trombocitopenia por 4 6 mas dias no se comprob6
mayor porbabilidad de mortalidad (p < 0.48).
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En resumen el resultado del andlisis logistico binario muestra que, entre la cohorte
de pacientes con trombocitopenia adquirida en terapia en contraposicion con los que no
mostraban este problema hematolégico con p < 0.05 muestran mayor probabilidad de
morir (4.69 veces p < 0.003), de ser tratados con terapia sustitutiva renal (riesgo 4.3 veces
p < 0.034) y de presentar eventos hemorragicos (riesgo 3.13 veces p < 0.009).

Finalmente de acuerdo a las probabilidadades arrojadas por la regresion logistica,
la utilidad clinica de sensar y detectar a los pacientes con reducciones mayores del 30%
en sus plaquetas de admision residiria en que este hecho se relaciona con una mayor
probabilidad de fallecer (hasta 3.4), de ser colonizados por organismos patégenos, de mostrar
mds de 2 fallas de drganos después de ingresar a terapia y de desarrollar coagulacion
intravascular diseminada (p < 0.05).

Gréfica 4. Nivel plaquetario promedio por grupo de fallecidos y sobrevivientes
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COMPROBACION DE HIPOTESIS

Con el objeto de estimar si los pacientes con trombocitopenia tienen una mayor
probabilidad de mortalidad comparado con aquellos que no desarrollan este trastorno, se
considerd adecuado utilizar una regresion logistica binaria. Esto debido a que este modelo
estadistico compara dos grupos y asigna resultados en términos de probabilidades.

Siendo la variable dependiente de esta regresion logistica binaria, la mortalidad y las
independientes, la edad, la trombocitopenia adquirida en terapia, duracion superior a 4 dias
del trastorno hematolégico, hemorragias, dias de estancia en terapia intensiva, nimero de
medicamentos sumistrados, antecedente de enfermedades crénico-degenerativas y SOFA
con puntaje mayor a 8 y TISS arriba de 20 puntos, los hallazgos mas importantes, se
resumen en la siguiente tabla:
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. . . Mortalidad/Supervivencia
Variables independientes

B eb Valor p
Constante -6.221 0.002 0.000*
Edad 0.050 1.510 0.001*
Trombocitopenia 1.547 4.695 0.003*
Duracién -0.378 0.685 0.480
Hemorragia 0.146 1.157 0.754
Dias de estancia en terapia 0.057 1.058 0.012¢
Medicamentos -0.039 0.962 0.804
Comorbilidades 0.242 1.274 0.588
Sofa 0.491 1.633 0.545
Tiss 0.203 1.226 0.659
Chi-Cuadrado 30,515 0,000

Debido a que las variables que resultaron significativas en el andlisis fueron la edad,
la trombocitopenia adquirida en terapia y los dias de estancia en la unidad critica, puede
concluirse que la probabilidad de fallecer es 4.695 veces superior en los pacientes que
adquieren trombocitopenia en comparacién con aquellos que nunca la desarrollan
(p=0.003).

Por otra parte, la probabilidad de morir es 1.157 mayor en los pacientes que
permanecen en observacién durante mas dias que aquellos que egresan en menor tiempo.
Asimismo, existe una probabilidad de defuncién mayor en los pacientes mas longevos.

Con el fin de analizar el efecto de las fluctuaciones en las cantidades de plaquetas
durante el tiempo de vigilancia intrahospitalaria, se sustituyd la variable de trombocitopenia por
la de reduccion porcentual mayor al 30% en las plaquetas de ingreso.

Los resultados de la regresion logistica muestran que aquellos pacientes con descensos
mayores al 30% en su pool plaquetario comparado con los que no superan este porcentaje
tienen una probabilidad de fallecer superior a 3.4.

. . . Mortalidad/Supervivencia
Variables independientes

B eb Valor p
Constante -6.221 0.002 0.000*
Edad 0.050 1.510 0.001*
Porcentaje de reduccion plaquetaria>30 1.227 3.410 0.006*
Duracién -0.378 0.685 0.480
Hemorragia 0.146 1.157 0.754
Dias de estancia en terapia 0.057 1.058 0.012*
Medicamentos -0.039 0.962 0.804
Comorbilidades 0.242 1.274 0.588
Sofa 0.491 1.633 0.545
Tiss 0.203 1.226 0.659
Chi-Cuadrado 39.515 0.000
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Para confirmar la segunda hipdtesis de trabajo, el siguiente modelo logistico binario se
formulé, considerando como variable dependiente los eventos hemorragicos y como
independientes, la trombocitopenia desarrollada en terapia, el empleo de heparinas, diagnéstico
de sepsis, de coagulacidn intravascular diseminada, anticoagulacién, nimero total de paquetes
globulares transfundidos y horas en soporte con ventilacion mecanica. El resultado de las
probabilidades calculadas mas importantes se anoté en la tabla siguiente:

. ) . Hemorragias/Sin Alteraciones Hemostaticas
Variables independientes

B eP Valor p
Constante -3.599 0.027 0.001*
Edad 0.021 1.021 1.020
Trombocitopenia 1.307 3.694 0.004*
Heparinas -0.236 0.790 0.713
Consumo 0.320 1.377 0.699
Sepsis -0.473 0.623 0.325
Anticoagulantes 0.347 1.377 0.598
Horas de Ventilacién Mecanica 0.002 1.002 0.043*
Paquetes Globulares 0.169 1.184 0.005*
Chi-Cuadrado 37,021 0.000

Los resultados empleando el modelo logistico binario indican mayor probabilidad de
sangrado (p <0.004) entre el grupo de pacientes que presentan trombocitopenia después de su
transferencia a terapia que aquellos que no tiene tal alteracidn. Por otra parte a medida que
aumenta el nimero de unidades sanguineas transfundidas y las horas de ventilacion mecanica
se eleva la probabilidad de presentar trastornos hemorragiparos a 1.184 (p < 0.005). Haciendo el
mismo ensayo de sustitucion de la variable trombocitopenia por el de reduccién porcentual
mayor al 30% no se comprobd mayor probabilidad de sangrados entre los grupos de pacientes
divididos por esta variable.

Para la verificacion de la tercera hipotésis, debido a que la variable dependiente es
numérica continua se desarrolld6 una regresion lineal multiple, usando como variables
independientes la edad de los pacientes, la adquision de trombocitopenia en terapia, el niimero
de horas de ventilacion mecdnica, coinfeccion por microorganismos, diagndstico de
padecimientos cronicos degenerativos y de coagulacion intravascular diseminada.

No se encontré efecto del descenso de plaquetas en cualquier momento de la
hospitalizacion en terapia con los dias de internamiento requeridos por cada paciente; sin
embargo, mas horas de apoyo mecanico de la ventilacion y un mayor numero de
microorganismos colonizando un huésped, provocaron mayores dias de atencion médica.
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Dias de estancia hospitalaria en
Terapia Intensiva

Variables independientes

Constante

Edad

Trombocitopenia
Medicamentos

Horas de Ventilacion Mecanica
Aislamientos positivos
Consumo

Comorbilidades

B

2.100
0.009
0.610
0.085
2.069
2.069
0.879
0.056

Valor p
0.351
0.760
0.952
0.836
0.000*
0.000*
0.699
0.957

La busqueda de variables independientes relacionadas a una mayor probabilidad de
adquirir trombocitopenia en terapia relacioné de acuerdo al modelo logistico binario al uso de

vasopresores, a mayores horas de ventilacion mecanica, a terapia dialitica, a coagulacién
intravascular diseminada y a episodios hemorragicos con su aparicion cuando la variable
dependiente empleada fue: 1 o mas cifras de plaquetas menores de 150 x 10°L.

Esta probabilidad también ascendié entre los que tuvieron reducciones en sus plaquetas
de ingreso superiores al 30% y que presentaban a su vez puntajes de SOFA mayores a 8 puntos,
eran colonizados por microorganismos patégenos y desarrollaban coagulacién intravascular

diseminada.

Variablesindependientes

B
Constante -3.100
Edad 0.016
Hemorragia 1.143
Hemodidlisis 1.420
Ventilacion 1517
Coagulacion Intravascular Diseminada 2.529

Chi-Cuadrado 37.594

eb

0.450
1.016
3.136
4138
4.840
12.543

Trombocitopenia/No Trombacitopenia

Valor p
0.001*
0.116
0.009*
0.034*
0.012¢
0.028*

0.000

Grafica 6. Mortalidad por nivel de severidad de la Trombocitopenia
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DISCUSION

Indiscutiblemente la trombocitopenia es una entidad con alta frecuencia en la
terapia intensiva de nuestra institucion que alcanza magnitudes de 46.91% cuando el
punto de corte se establece en mas de una mediciéon menor de 150 x 10° L plaquetas y de
32.89% si esta se define con menos de 100 mil plaguetas que concuerda a lo ya
reportado por otras series (23-58%) 1 », 3, 4 8. INcluso tal como lo afirma la revisién de Baughman
PR (1 6 16,17) Y Chakraverty R et al la trombocitopenia severa en esta revision sélo ocupé 2.6% de
las presentaciones de este complicacion.

Por otra parte pese a que estd bien establecido por los resultados en otras
cohortes su origen multifactorial, en este estudio la presencia de sepsis fue el principal
factor contribuyente (32.71%) ademas de hemodilucién (11.72%) y coagulacién
intravascular diseminada (6.17%).

En esta serie la trombocitopenia inducida por farmacos incluida la relacionada a
heparina tuvo poca prevalencia explicado por presencia simultanea de otros factores de
riesgo como sepsis 6 coagulacion intravascular diseminada que hicieron dificil su
identificacion.

Aunque el aspirado de médula 6sea posee un gran poder diagndstico en los casos
indeterminados ) este no fue solicitado para ningun paciente incluido en esta revision.

En cuanto a los factores de riesgos un hecho diferente emergen a lo ya reportado
por otros estudios; la gran vulnerabilidad de los portadores de trombocitopenia adquirida
en terapia a mayores terapias de intervencion tales como aumento en las horas de
ventilaciébn mecanica invasiva (p < 0.012) y de terapia sustitutiva renal (p < 0.034).

En lo relacionado a los eventos hemorragicos, estos fueron menores entre los que
no desarrollaron trombocitopenia (35%) con marcado aumentando (65%) una vez
desarrollado el trastorno dentro de la unidades de terapia debido a menores cifras
plaquetarias registradas (en promedio < 75.35 x 10° L). Para los portadores de
trombocitopenia severa esta no predijo mayores eventos hemorragicos ya que fueron
pocos los eventos registrados (< 10%). Esta observacion es concordante con el hecho de
que no sélo las cuentas absolutas de plaquetas, sino también los desérdenes de la
coagulacion o de la funcién plaquetaria intervienen en el riesgo de sangrado de cualquier
paciente con deplecion plaquetaria s, 19).

Tomando los argumentos de un estudio que incluyé pacientes con afecciones
hematoldgicas preferentemente originadas en la médula dsea y trombocitopenia severa
se encontré que un volumen plaquetario menor (< 6.5%) predecia con mayor fiabilidad
eventos de hemorragia que los recuentos totales de plaquetas ;) argumento que en esta
serie no puede sostenerse pues la tendencia hemorragipara no fue sustancialmente
diferente entre aquellos con VPM 2 6 < 6.5% probablemente debido a que los mecanismo
de trombocitopenia en el paciente critico son mas heterogéneos abarcando produccion
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deficiente, secuestro esplénico, dilucion y destruccion periférica. Aunque un el VPM <
6.5% no mostré relacibn con mas hemorragias, en la serie si tuvo correlaciébn con
mayores tasas de mortalidad y mas numero de transfusiones (p < 0.05).

Por otra parte no debe ignorarse que la deteccion de trombocitopenia en los
pacientes criticos a su ingreso 6 a pocos dias de su admision tiene un prondstico
desfavorable al aumentar la probabilidad de morir a 4.6 veces. Este estudio a diferencia
de otros prueba que los pacientes con trombocitopenia presentan mas probabilidad de
episodios de hemorragia, de pronostico adverso (p < 0.003), de necesidad de mayores
horas de ventilacibn mecanica (p < 0.012), de mas horas de hemodialisis (p< 0.034), mas
de 2 fallas organicas, de coagulopatia por consumo y mas microorganismos patégenos
complicando a un huésped (p < 0.05) que aquellos libres del problema. También el grado
de descenso en relacion a las plaquetas de admision tiene un significado en el prondstico
final. En la serie los que no sobrevivieron presentaron un mayor declive en la cuenta
plaguetaria (53.52 % vs 25.70%) que los que lograron sobrevivir, de hecho aquellos con
reducciones mayores al 30% tuvieron mas fallas organicas, mas hemocultivos positivos,
aumento en mortalidad y coagulopatia por consumo (p < 0.05).

En resumen la trombocitopenia por si misma y sus descensos mayores al 30% son
marcadores de probabilidad de mortalidad y hemorragias complementarios e
independientes a las escalas pronésticas ya establecidas, de enorme utilidad para pautar
cambios terapéuticos diarios e incentivar a buscar la correccion de sus causas
subyacentes.

Arce Pagina 66



CONCLUSIONES

Una o mas cuentas plaquetarias < 150 x 10 ° L después de la admisién de los pacientes a
terapia intensiva es frecuente (46.91%)

Los pacientes trombocitopénicos comparados con los que no desarrollan esta
complicacion muestran

a) 4.6 mas probabilidad de fallecer.
b) 3.6 mds probabilidad de tener un evento hemorragico.

La probabilidad de presentar trombocitopenia ascendié 12.46 veces entre los pacientes
que presentaron hemorragias.

Acorde al andlisis logistico de esta serie los pacientes con mayor probabilidad de
desarrollar trombocitopenia una vez admitidos a terapia son aquellos en quienes
se emplearon mayores horas de ventilacibn mecénica, tuvieron terapia dialitica,
desarrollaron coagulaciéon intravascular diseminada o0 presentaron eventos
hemorragicos (p < 0.05).

La prevalencia de mortalidad acorde a la severidad de la trombocitopenia fue
55.26 % para la leve; 32.89 % para la moderada y 11.84 % para la severa.

Entre los que fallecieron en la unidad de cuidados criticos se presenté un mayor
declive en la cuenta plaquetaria 53.52 % vs 25.70% de los que lograron sobrevivir.

La trombocitopenia por 4 6 mas dias no se relacioné a mayor porbabilidad de
mortalidad (p < 0.48).

e En este estudio las reducciones mayores al 30% de las plaquetas de admision
se vincularon a mayor probabilidad de fallecer (hasta 3.4), de ser colonizados por
organismos patoégenos, de mostrar mas de 2 fallas de érganos después de ingresar a
terapia y de desarrollar coagulacién intravascular diseminada (p < 0.05).

Por las limitaciones del diseiio del estudio no se establecié con claridad los principales
factores de riesgo relacionados a trombocitopenia en la terapia intensiva de nuestro
Hospital de tal manera que la intencidn serd analizarla de manera prospectiva diseiiando
un nuevo protocolo que ya se encuentra en revision.
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APENDICES.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Escala pronostica creada en la Conferencia
de Consenso de Paris en 1994 organizado por la European Society of Intensive Care
Medicine a fin de establecer grado de Falla organica multiple.

SOFA
0 1 2 3 4
Respiratorio: >400 < 0 <0 = < 0 = <0=100
PaO2/Fi02 =400 300 200
Renal: <o = 110- 171- 300- >440 o
creatinina (umol/L 110 170 299 440 diuresis | diuresis < 200
< o] = | ml/dia
500ml/dia
Hepatico: <o0= 20- 33- 102- >204
bilirrubina umol/L 20 32 101 204
Cardiovascular: No MAP Dopa Dopami Dopamin
hipotension hipotension | <70mmH | mine < 5% ne > o|a > 15° o
g Dobut | epinefrina < | epine>0.1% o
amina 0.1% o | norepinefrina >
(cualquier norepinefrina 0.1
dosis) <0.1"
Hematologico: » 150 < o0 <0 = < 0 = <0=20
Plaguetas =150 100 50
Neurologico: 15 13- 10-12 6-9 <6
Glasgow 14

% Agentes adrenergicos por mas de una hora (dosis en ug/Kg/por minuto). FiO2 fraccion
inspirada de oxigeno, MAP presion arterial media, PaO2 presion arterial de oxigeno.
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Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

0 1 2 3 4
Funcién >400 =0< 400 =0<300 =0<200 =0<100
respiratoria:
(PaO2/Fi02
en mmHg)
Evaluacion 15 13-14 10-12 6-9 <6
neuroldgica:
Glasgow
Funcién renal: | <1.2 1.2-1.9 2-34 3.5-49 >5
creatinina
sérica (mg/dl)
Funcion =0>70 <70 Dopa <5 Dopa >5 Dopa >15
cardiovascular gamas o gamas o gamas o
PAM (mmHg) Dobutamina adrenalina < adrenalina >

0.1 gamas 0.1 gamas

Funcion <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
hepatica
Bilirrubina
sérica (mg/dl)
Funcion >150 =0< 150 =0<100 =0<50 =0<20

hematoldgica:
Recuento de
plaguetas
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INDICE DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

SISTEMA ORGANICO 0 1 2 3 4
Respiratorioa(Relacion PaO2/FiO2) >300 | 226-300 | 151-225 76-150 <75
Renal b (Creatinina sérica) <100 | 101-200 | 201-350 | 351-500 | >500
Hepatico ¢ (Bilirrubina sérica) <20 21-60 61-120 121-240 | >240
Cardiovascular ¢ (Presion segun FC) | <10.0 | 10.1-15.0 | 15.1-20.0 | 20.1-30.0 | >30
Hematologico « (Conteo de plaquetas) | >120 | 81-120 51-80 21-50 <20
Neurolégico t (Escala Coma Glasgow) 15 13-14 10-12 7-9 <6

a. La relacion PaO2/FiO2 es calculada sin referencia con el uso o modo de
ventilaciébn mecanica y sin referencia a la presion positiva al final de la expiracion.

b. La concentracion de creatinina sérica es medida en mmol/L.
c. La concentracion de bilirrubina sérica es medida en mmol/L.
d. La Presion ajustada a la frecuencia cardiaca calculada como el producto de la
FC por la presion de la auricula derecha, presion venosa central ( PVC ) entre la

presion arterial media ( PAM ).

e. El conteo de plaquetas es medido en plaquetas/ml.

f. Escala de Glasgow para el coma: en pacientes que reciben sedacion o relajantes
musculares se asume una funcién normal, a menos que exista evidencia de

alteracion mental intrinseca.
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VALORACION DE NIVEL DE GRAVEDAD

TISS

4 puntos

3 puntos

a) Parada cardiaca y/o desfibrilacién, en las Gltimas
48h.

a) Nutricién parenteral por
via central

b) Ventilacién controlada con o sin PEEP

b) Marcapasos a
demanda

¢) Ventilacion controlada con relajantes musculares

¢) Tubo de drenaje
toracico.

d) Ttaponamiento varices esofagicas con Sengstaken

d) Ventilacion asistida o
IMV

e) Infusién arterial continua de drogas

e) CPAP

Fcatéter en arteria pulmonar(Swuan-Ganz)

f) Perfusion de K
concentrado ( mas de 60
mEQ)

g) Medida del gasto cardiaco (Termodilucion)

g) Intubacion traqueal

h) Marcapasos auricular o ventricular (electrocatéter)

h) Aspiracion traqueal en
paciente no intubado.

i) Hemodialisis en paciente inestable (2 primeras)

i) Balance de liquidos
mayores gque usuales

j) Dialisis peritoneal / lavados peritoneales

)
Gasometria/Analitica/Coa
gulacion mas de 4/dia

k) Hemoperfusion con carbon activado/ Hemofiltracion

k) Transfusion de mas de
5 U. Sangre/dia

[) Hipotérmia inducida para menos de menos de 30°C

I) Medicacién en bolo no
pautada

m) Traje anti-shock

m) Infusién de una droga
vasoactiva.

n) Transfusion de plaguetas.

n) Perfusion continua de
antiarritmicos

) Balon de contrapulsacién aértica

fi) Cardioversion por
arritmias

0) Transfusidn de sangre rapida a hiperpresion

0) Manta para hipotérmia

p) Procedimiento quirdrgico urgente en ultimas 24 h.

p) Linea arterial periférica

g) Lavados por hemorragia digestiva

r) Diuresis forzada por
sobrecarga hidrica o
edema cerebral

r) Endoscopia 0 broncoescopia urgente.

s) Tratamiento rapido
contra acidosis-alcalosis
metabolica

s) Infusion de mas de una droga vasoactiva.

t) Toraco, para, o
pericardiocentesis urgente
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u) Anticoagulacion rapida
(primeras 48 h)

v) Fletotomia por sobre
carga de volumen

1 punto

X) Antibioterapia con méas
de 2 antibioticos I.V.

a) Monitorizacién ECG

y) Tto de convulsiones o
encefalopatia metabdlica.

b)Controles vitales horarios

z) Exploracién que motiva
traslado de la unidad
(RX,etc...)

c)1 catéter venoso

aa) Monitorizacion de la
presién intracraneal

Anticoagulacién crénica (larga evolucién)

ab) Traccion ortopédica
compleja.

e) Balance diario corriente

f) Analitica convencional

2 puntos

g) Medicacion IV intermitente pautada

a) Presidn venosa central

h) Cambios de ropa habituales / apésitos

b) Dos catéteres i.v.

i) Traccion ortopédica corriente

¢) Hemodialisis en
paciente estable

j) Tto ulcera de decubito

d) Traqueotomia reciente
(menos de 48 h.)

[) Snda urinaria

e) Respiracion
expontanea a través de
tubo en t (traqueal)

m) Oxigenoterapia por mascara o catéter nasal.

f) Cuidados en
traqueostomia

n) Antibiéticos iv. (2 6 menos)

g) Nutricién enteral

i Fisioterapia respiratoria

h) Reposicion péerdidas
liguidas no pautadas.

0) Sonda nasogastrica

i) Quimioterapia
parenteral

p) Puncion lumbar

j) Signos vitales
neuroldgicos horarios
(hoja de comas)

g) Curas amplias de heridas, fistulas, etc.

h) Multiples cambios de
ropa / apositos.

r) Nutricién parenteral periférica.

[) Perfusién de pitresina
i.v. (vasopresina)

s) Terapia i.v. Con antimetabolitos.

GRADO TISS CLASIFICACION
(puntaje)
I <10 Observacion

I 10a 19 Vigilancia activa
11 20a 39 Vigilancia intensiva
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10.

11.

12.

13.

14.
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