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I. MARCO TEÓRICO 

ANÁLISIS DE LA ESTRUCTURA Y FUNCIÓN PLAQUETARIA 

Las plaquetas; fragmentos citoplasmáticos anucleados de megacariocitos; con 
dimensiones aproximadas de 18-20 mm de diámetro circulan a lo largo de 1000 m2 de superficie 
endotelial vascular en forma de disco biconvexo de aproximadamente 3 mm2 de diámetro, 4 – 7 
mm3 de volumen y 10 pg de peso (Ver figura 1). Su concentración normal sérica aproximada es de 
150 a 350 x 106 x mL células y su tiempo de vida media calculado es de 7 a 10 días. Junto a los 
eritrocitos y leucocitos constituyen los elementos formes de la sangre (1, 2). En cuanto a su 
estructura celular la membrana externa está compuesta por una bicapa lipoproteíca con 
glicoproteínas que funcionan como receptores de los agonistas fisiológicos de las plaquetas (ADP, 
Tromboxano A2, trombina), como proteínas adhesivas (para fibrinógeno, fibronectina, laminina, 
trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand) y como ligandos (para colágeno), además, 
aporta enzimas importantes para el funcionamiento celular y de los fosfolípidos (2, 3). También es 
responsable de la interacción de la célula con el medio circundante a través de receptores entre las 
que figuran las integrinas las cuales se caracterizan por enlazarse a proteínas que tienen la 
secuencia arginina-glicinaaspartato (RGD) como el fibrinógeno, fibronectina, vitronectina, factor de 
von Willebrand, colágeno. Las integrinas más estudiadas ultraestructuralmente incluyen la 
GPIIb/IIIa y GPIb/IX (4, 5). Gracias al análisis por microscopia electrónica se conoce que la GP II b/III 
a ocupa una gran proporción de la superficie plaquetaria (15 % de las proteínas 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 heterodímero de 228 kDa dependiente de calcio. La mayor 
proporción de esta glicoproteína es extracelular y dispone de 2 segmentos transmembrana y 2 
cortos segmentos citoplasmáticos. En la plaqueta en reposo yace en forma de monómero, ya que 
la asociación de las subunidades requieren calcio extracelular, que se enlaza a la subunidad II b (1, 

2, 3, 6). 
 

    
 
Por su parte la GP Ib/IX es un heterodímero formado por la asociación 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 interacción con los ligandos vWF y trombina). Después 
de la GP IIb / IIIa esta ocupa una proporción importante en la membrana plaquetaria (1–3 x 104 
moléculas/plaqueta). Las diferentes porciones de este complejo tienen una función: la región 
extracelular facilita el acceso al subendotelio y la interacción con trombina y vWF; la región 
intracitoplasmática une los dominios funcionales extraplaquetarios con el citoesqueleto de actina y 
la región transmembrana actúa como anclaje de la glicoroteína en la membrana plaquetaria (2, 3, 6, 

7). 
 
En cuanto al citoplasma plaquetario este contiene partículas de glucógeno 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 jóvenes, lo que 
concuerda con poca actividad de síntesis proteica. Soporta, además, los microtúbulos ubicados de 
manera concéntrica y que mantienen la forma discoide de la célula y garantizan su resistencia a la 
deformación (2, 3). 
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Su citoesqueleto consiste en un gel viscoelástico que contiene filamentos de actina 
entrecruzados, conectados a la GP Ib por proteínas enlazantes de actina. Tiene como funciones: a) 
la regulación de las propiedades de la membrana, tales como sus contornos y estabilidad, junto a 
los microtúbulos propicia el mantenimiento de la forma de la plaqueta en reposo, b) mediación de 
la distribución lateral de las glicoproteínas receptoras en la membrana, c) constituyen una barrera 
para la exocitosis. Su alteración puede llevar a la fragmentación del citoplasma formando 
micropartículas (2, 3). 

El gel contráctil está 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 contracción del gel (2, 3). 
 

Su sistema canalicular abierto está se conecta a la membrana externa y posee 
características similares a ella en cuanto a su composición. A través de este sistema se transportan 
las GP IIb/III a y la GP 1b hacia los gránulos a (2, 3). Mientras que el sistema tubular denso es un 
sistema de membranas que aparece en la vecindad de los microtúbulos y rodea los organelos, con 
apariencia, y funciones similares a las del retículo endoplásmico liso de otras células. Regula la 
activación plaquetaria mediante el secuestro o liberación de calcio, de forma similar a los túbulos 
del músculo esquelético (3) por un mecanismo más rápido que el de las mitocondrias (8). También 
posee ATP asas, enzimas del metabolismo del ácido araquidónico y adenilato ciclasa (2, 3). Las 
plaquetas poseen organelos inespecíficos, como mitocondrias, lisosomas y peroxisomas, que 
tienen características y funciones similares a los de otras células (9) pero, además, portan organelos 
específicos, que son los gránulos alfa y los gránulos densos. 
 

Otro componente importante plaquetario son los gránulos alfa, organelos esféricos de 140 a 
400 nm en diámetro, ricos en macromoléculas. Constituyen un 15 % del volumen total de las 
células. Sus membranas contienen GP IIb/III a, pequeñas cantidades de GP Ib, GP IX y P 
selectina. Tienen una importante participación en el funcionamiento celular, al propiciar la 
interacción entre plaquetas, de ahí que la cantidad de gránulos a (como promedio 35-40) determina 
el valor funcional de la célula. También participan en la interacción con otras células a través de la 
liberación de su contenido (2, 3). En cuanto a sus gránulos densos estos se caracterizan por su alta 
densidad electrónica que le confieren el elevado contenido en calcio (50 % del total, en una 
concentración 2 mol/L) y fósforo inorgánico (2, 3). 

 
Las plaquetas consumen extensamente oxígeno, 6 veces más rápido que las células 

musculares en reposo. Su fuente de energía es la glucosa que se obtiene a partir del glucógeno; 
su vía fundamental de energía es la glicolisis anaerobia, que convierte la glucosa en lactato e iones 
de hidrógeno, los cuales son captados por el acetato, que entra a las mitocondrias para su 
oxidación en el ciclo del ácido tricarboxílico (ciclo de Krebs), lo que origina la síntesis de ATP.  
 

Las plaquetas son capaces de incorporar a su interior (por un mecanismo independiente de 
energía) fragmentos de membrana que contienen GP IIb/ IIIa y fibrinógeno, y (por un mecanismo 
dependiente de energía), fragmentos de membrana que contienen GP Ib, lo cual permite la 
regeneración de receptores de membrana (2). Estas células concentran la mayor parte de 
serotonina de la sangre (10). Otras funciones de ellas es tomar del plasma ligandos como 

fibrinógeno, colágeno, fibronectina y aminas biógenas (2).  
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La participación de las plaquetas en los procesos de hemostasia y trombosis depende 
principalmente de 3 eventos: el enlace plaqueta -superficie o adhesión plaquetaria; el cambio de 
forma y el enlace plaqueta - plaqueta o agregación plaquetaria. 

El proceso de adhesión incluye el transporte por difusión de las plaquetas hacia la 
superficie reactiva y la interacción de los receptores de la membrana plaquetaria con sus ligandos 
(ver tabla 1) en las estructuras de la pared lesionada. Entre las proteínas adhesivas de la matriz se 
encuentran el colágeno, la fibronectina, el factor de von Willebrand, la laminina, la vitronectina y la 
tromboespandina. No se presenta adhesión a las células vasculares endoteliales normales, pero 
en áreas de disrupción endotelial se presenta hacia varios componentes del tejido conectivo 
subendotelial (3). En los segundos siguientes a la lesión, las plaquetas se adhieren a las fibrillas de 
colágena (tipo I y III) del subendotelio vascular a través de un receptor de colágena especifico para 
las plaquetas y presente en su estructura terciaria. Dicho receptor es la glicoproteína Ia / IIa. Esta 
interacción está estabilizada por el factor von Willebrand (glicoproteína adhesiva que permite a las 
plaquetas 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 función formando un enlace entre un 
receptor plaquetario situado en la glicoproteína Ib /IX y las fibrillas de colágena subendoteliales (2). 
Por otro lado, el receptor plaquetario glicoproteína IIb/IIIa (fundamental para la agregación 
plaquetaria), también participa en la adhesión plaquetaria, sobre todo en condiciones de alta 
velocidad de flujo local sanguíneo, ligándose al factor vW (4). Una vez adheridas al subendotelio, 
las plaquetas se extienden sobre la superficie y plaquetas adicionales aportadas por el flujo 
sanguíneo se unen, primero a la placa de plaquetas adheridas y, eventualmente, una a otra 
formando las masas de agregados plaquetarios. La primera manifestación física de la activación 
plaquetaria consiste en el cambio conformacional de discocito a esferocito, que se acompaña de 
un incremento en la superficie desde 8.02 mm2 (en la plaqueta en reposo) a 13 mm2 (en la 
plaqueta activada) con redistribución de microtúbulos, lo le confiere la característica de 
deformabilidad celular y la posibilidad de emisión de seudópodos a través de un proceso 
independiente de calcio (cuando el estímulo es ADP) y dependiente de energía (2). Al igual que 
ocurre en otras células, la activación y secreción plaquetaria están reguladas por cambios en el 
nivel de nucleótidos cíclicos, por el flujo de entrada de calcio, por la hidrólisis de los fosfolípidos y 
por la fosforilación de proteínas intracelulares críticas.  Entre los agonistas para las plaquetas que 
se han estudiado in vitro, los que tienen mayor relevancia fisiológica parecen ser la trombina, el 
ADP, la adrenalina, el colágeno, y el ácido araquidónico. Existen receptores específicos en la 
superficie de la plaqueta para cada uno de estos agonistas y dichos receptores están enlazados a 
estructuras intracelulares, cuya alteración por los complejos receptor-agonista, conduce a cambios 
intracelulares que caracterizan a la plaqueta activada (11). Un mecanismo común a varios de los 
agonistas es una elevación en la concentración plasmática de calcio ionizado.  
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Figura 1. Sustancias vosoactivas implicadas en la regulación del tono vascular. Nótese la función dual de la 
trombina. 

La unión de agonistas tales como adrenalina, colágena o trombina a receptores de la 
superficie de las plaquetas, activa dos enzimas de la membrana: fosfolipasa C y fosfolipasa A2. La 
activación de la fosfolipasa A2  conlleva a la liberación de ácido araquidónico libre que se convierte 
por medio de la ciclooxigenasa en endoperóxidos de prostaglandinas, para formar por último el 
potente agregante plaquetario tromboxano A2 (TxA2), así como prostaglandinas estables como la 
PG D2  que también inhibe la agregación plaquetaria. El Tx A2 tiene actividad ionofórica, 
facilitando el transporte de calcio a través de las membranas intercelulares, con redistribución del 
calcio hacia el citoplasma (12).   

La activación de la fosfolipasa C produce la hidrólisis del fosfolípido de membrana 
fosfatidilinositol 4.5 bifosfato (PIP2), liberando diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3). El IP3 
interviene en el movimiento de calcio dentro del citosol plaquetario y estimula la fosforilación de las 
cadenas ligeras de miosina. Esta última interactúa con la actina para facilitar el movimiento de los 
gránulos y el cambio de forma de las plaquetas. El DAG activa la protein-cinasa C que, a su vez, 
fosforila una proteína que pudiera servir para regular la secreción de los gránulos plaquetarios.  

Existe, finalmente, un mecanismo equilibrado que controla la velocidad y la extensión de la 
activación plaquetaria. El Tx A2 aumenta la actividad de la fosfolipasa C, que estimula la activación 
y la secreción plaquetaria. En cambio, la prostaciclina PG I2, un producto del ácido araquidónico de 
las células endoteliales, inhibe la activación de las plaquetas mediante la elevación de los niveles 
intraplaquetarios de AMP cíclico (2).  

El resultado de todos estos mecanismos de activación tiene tres efectos principales: 1) la 
secreción del contenido de los gránulos intracelulares de la plaqueta; 2) la exposición de 
receptores de superficie para las proteínas plasmáticas (particularmente fibrinógeno y factor de 
vW); y 3) la alteración de la estructura lipídica de la membrana plaquetaria, que induce la 
aceleración de la coagulación plasmática (5). 
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Tras la activación, las plaquetas secretan al plasma su contenido en gránulos. De los 
lisosomas se liberan hidrolasas ácidas y una enzima desdobladora de la heparina; de los gránulos 
densos se libera calcio, serotonina y adenosín difosfato (ADP); y de los gránulos alfa se libera 
fibrinógeno, factor de vW, kininógeno de alto peso molecular, fibronectina, alfa1-antitripsina, beta-
tromboglobulina, factor plaquetario 4 y factor de crecimiento derivado de las plaquetas.  

La centralización de estos gránulos tras estimulación de la plaqueta produce la activación 
del aparato contráctil de la plaqueta. En presencia de niveles altos de calcio citoplasmático esta 
centralización lleva a la fusión de las membranas granulares con las membranas de los canalículos 
intracelulares y a la secreción externa del contenido de los gránulos. Las plaquetas activadas se 
unen entre sí mediante fibrinógeno, a través de los receptores de glicoproteína IIb/IIIa, fijando 
plaquetas adyacentes y formando un trombo hemostático.  

El nivel de ADP, serotonina y Tx A2 junto con la presencia de trombina y colágeno, 
contribuyen a la activación de plaquetas vecinas por tres vías metabólicas 9. La primera vía 
metabólica es dependiente de ADP y la serotonina, liberados de los gránulos densos. Además, el 
ADP es liberado de los hematíes durante su lisis en condiciones de alto flujo turbulento. Estos 
compuestos actúan como potentes inductores de la agregación plaquetaria al promover lugares de 
unión plaquetarios (glicoproteína IIb/IIIa) para el fibrinógeno y factor de vW, paso esencial en el 
proceso de la agregación.  

La segunda vía dependiente de la liberación de Tx A2 es a través de la ciclooxigenasa y de 
la tromboxano-sintetasa, al actuar respectivamente en el ácido araquidónico y en los 
endoperóxidos cíclicos. El Tx A2 promueve la movilización de calcio intracelular y también cambios 
en la estructura de la glicoproteína IIb/IIIa, que llevan a la exposición de lugares de unión al 
fibrinógeno previamente ocultos (13). El Tx A2 no sólo es un potente agregante plaquetario, sino 
que también induce vasoconstricción. Además, la ciclooxigenasa actúa a nivel del ácido 
araquidónico endotelial y en la PGG2 derivada del ácido araquidónico plaquetario, formando 
prostaciclina, que es una inhibidora potente de la agregación plaquetaria al elevar los niveles de 
AMPc intraplaquetario y reducir la movilización de calcio.  

La tercera vía de la activación plaquetaria está mediada por la colágena y la trombina, las 
cuales pueden directamente estimular la liberación de factor de activación plaquetaria, 
favoreciendo la interacción de fibrinógeno y factor von Willebrand con el receptor glicoproteína 
IIb/IIIa. Durante la ruptura de una placa ateroesclerótica, la trombina y el colágeno expuesto 
pueden ser más importantes en promover agregación plaquetaria que las bajas concentraciones 
fisiológicas 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 interacción dinámica con los componentes 
del plasma, los demás elementos formes de la sangre y con el endotelio vascular a través de las 
glicoproteínas de las membranas plaquetarias y de diferentes mediadores químicos (14). Los 
eritrocitos, que viajan por la parte central de la corriente sanguínea, desplazan a las plaquetas 
hacia las cercanías de la pared del vaso, lo que puede dar lugar a enlaces reversibles. La adhesión 
plaquetaria sólo será efectiva cuando se produzcan enlaces irreversibles (14,15). La célula endotelial 
libera mediadores químicos que impiden que ocurra la adhesión plaquetaria a un endotelio sano. 
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Estos mediadores son la prostaciclina (PG I2), principal metabolito del ácido araquidónico 
en la célula endotelial, y el óxido nítrico (NO), producto del metabolismo de los aminoácidos (16). 

 

 
  La PG I2 estimula la adenilciclasa en la plaqueta y aumenta los niveles intracelulares de 
AMPc, mientras el NO estimula la síntesis de GMPc, que es el más potente inhibidor de la hidrólisis 
del AMPc. Ambos inhiben la adhesión plaquetaria y además, estimulan la reducción del calcio libre 
intracelular así modulan la agregación plaquetaria (15, 17, 18, 19). Entre los mecanismos que favorecen 
la adhesión/agregación están la liberación de ADP de los eritrocitos, que se lisan (20) la liberación 
del factor activante de plaquetas (potente estimulante de la agregación plaquetaria cuya función 
fisiológica en el humano no se ha determinado).  
 

Otro elemento influyente es el “shear stress” del flujo sanguíneo, que induce agregación 
plaquetaria a través del enlace del vWF con la GP Ib con fuerte participación del ADP liberado (21). 
El estímulo para la participación de las plaquetas en los procesos de hemostasis y trombosis es la 
lesión del endotelio vascular, considerado como tal el daño físico con exposición de la membrana 
basal rica en colágeno o la disfunción endotelial con desbalance de la producción de mediadores 
anti y proagregantes (22). 
 

 
Cuando las plaquetas se adhieren al endotelio atraen más 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 adhesión ICAM-2. La activación del receptor para el 
fibrinógeno soluble y la participación de los fosfolípidos de la membrana plaquetaria como 
cofactores para la cascada de reacciones enzimáticas de la coagulación favorece la formación del 
trombo arterial (23). Por otra parte algunos componentes de los gránulos plaquetarios, que se liberan 
durante la activación, influyen sobre otras células, uno de ellos es el factor de crecimiento derivado 
de la plaqueta (PDGF), que estimula la proliferación celular y juega un papel importante en la 
cicatrización de heridas (24) y al parecer también en el proceso de aterogénesis (25) el TX A2 y la 5 
HT, que son potentes vasoconstrictores (25, 26) y el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 

(PAI-1), que tiene acción antifibrinolítica (27) .  
 

 
A partir del análisis global de la composición 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 activación plaquetaria para prevenir 
la trombosis arterial, así como el significado práctico que pudieran tener los estudios de función 
plaquetaria para el diagnóstico de estados pretrombóticos, lo cual es reforzado por el incremento 
de la reactividad plaquetaria que ocurre en las horas del día en que son más frecuentes el infarto 
del miocardio y la muerte súbita cardiaca (27) Saltan a la vista la GP IIb/III a, el ADP y el TX A2 
como principales blancos para la modulación de la reactividad plaquetaria, conocimiento que ha 
tenido una gran trascendencia para el desarrollo de fármacos antitrombóticos. 
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TÓPICOS DE LA TROMBOCITOPENIA DEL PACIENTE CRÍTICO 

Un 23 a 41% (27) de los transferidos a unidades críticas portan en algún momento de 
su estancia alguna alteración en el recuento total de plaquetas, asociándolos 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 pronóstico adverso de acuerdo a análisis multivariados (el 
riesgo relativo atribuido en varios estudios es de 1.9 a 4.9) (38, 40, 45). 

Dos principales causales destacan en esta cohorte de pacientes (ver tabla 1) sepsis 
(48%) y hemodilución. No olvidando que, más del 25% tendrá dos o más mecanismos de 
depleción plaquetaria conjuntamente (27) que tìpicamente se hará manifiesta en los 
primeros 4 días en terapia (28). 

Tabla 1. 

Causas de trombocitopenia en UTI 

Anemia Hemolítica microangiopática 

Coagulación intravascular diseminada (debido a infección, malignidad). 
Púrpura trombocitopénica trombótica. 
Síndrome Hemolítico Urémico. 
Hipertensión maligna. 

Trombocitopenia asociada a mecanismos inmunes: 

Idiopática 
Asociada con desórdenes reumatológicos.                                        Asociado con desórdenes 
linfoproliferativos (leucemia linfocítica crónica). 
Relacionada a VIH. 
Relacionada a Hepatitis C. 
Relacionada a medicamentos (penicilinas, vancomicina). 
Síndrome antifosfolípido. 
 
Drogas/ Toxinas  
Supresión de médula ósea inducida por alcohol. 
Trombocitopenia inducida por heparina. 

 Destrucción mecánica: 
Balón de contrapulsación.  
Dispositivos intravasculares. 
 

Otros: 
Hiperesplenismo 
Hemodilución peri o postreanimación. 
Transfusión masiva. 
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4 son los mecanismos generales que explican su origen: decremento en su 
producción; incremento de su destrucción; mecanismo dilucionales o distributivos y origen 
facticio (27). 

De entre los causales que operan por disminución de la producción medular de 
megacariocitos se podrían citar: la producción de trombopoyetina baja como 
consecuencia de enfermedad hepática, supresión o daño a la médula ósea por 
enfermedad viral (rubeóla, parotiditis, varicela, parvovirus, Epstein Barr virus, HIV, 
vacunas elaborados con virus vivos atenuados); inducción por drogas ó toxinas (alcohol, 
quimioterapia ó radioterapia); deficiencias nutricionales (folatos, cobalamina); y 
desórdenes de hematopoyesis adquiridos ó congénitos (debido a aplasia medular, 
síndromes mielodisplásicos ó mieloproliferativos) (28). 

En cuanto a lo relacionado a destrucción plaquetaria; son el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica y sepsis las entidades primordialmente responsables actuando a 
través de destrucción mediada por anticuerpos, de histiocitosis hemofagoicítica y 
coagulación intravascular diseminada (28).  

 

Tabla 2. CAUSAS DE DESTRUCCIÓN PLAQUETARIA DIVIDIDO POR CAUSAS NO 
INMUNOLÓGICAS E INMUNOLÓGICAS 

Desorden Mecanismo de destrucción plaquetaria 

Púrpura trombocitopénica inmune Inmune 

Destrucción aloinmune (postransfusional, 
postransplante, neonatal) 

Inmune 

Trombocitopenia inducida por drogas Inmune/ No inmune 

Trombocitopenia asociada a infección Inmune/ No inmune 

Síndrome de HELLP Inmune/ No inmune 

Coagulación Intravascular Diseminada No inmune 

Púrpura Trombocitopénica Trombótica 

Síndrome Hemolítico Urémico 

 

No Inmune 

Síndrome Antifosfolípido No inmune 

Destrucción física (Bypass cardiopulmonar) No inmune 
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También otro rubro importante a analizar dentro de las unidades críticas, 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 109 cels/L debido a un efecto de 
hemodilución (3) que debe distinguirse al mismo tiempo de la trombocitopenia inducida por 
púrpura postransfusional derivada de una reacción inmune poco común a antígenos 
plaquetarios primordialmente de tipo 1a, que una vez establecida se asocia a reducciones 
plaquetarias por semanas o meses (29).  

En cuanto a la trombocitopenia de origen distributivo esta es directamente atribuida 
a secuestro esplénico en aquellos pacientes críticos con esplenomegalia. En el caso 
particular de los portadores de hipertensión portal, la depleción de plaquetas parte más de 
reducciones de trombopoyetina que de secuestro esplénico (30).  

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 
sanguíneos esquistocitos que hablan de micro o macroangiopatía (ver figura 3), 

 

 

Figura 2. Dacriocitos ↓, 
células nucleadas rojas↑, 
precursores granulociticos 
inmaduros incluyendo 
bandas, metamielocitos, 
mielocitos y blastos son 
hallazgos de 
leucoeritroblastosis por 
mieloptisis. 

 

 

Figura 3. Ejemplos de frotis 
periférico con cambios 
morfológicos que implican 
hemólisis. A. Esferocitosis 
típica de anemia hemolítica; 
B. esquistositos en anemia 
hemolítica microangiopática 
de una púrpura 
trombocitopénica trombótica; 
C. Estomatocitos por 
hemólisis oxidativa. 
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Evidencia de dacriocitos con glóbulos rojos nucleados y precursores inmaduros de 
granulocitos que concuerdan con leucoeritroblastosis o presencia de reemplazo de tejido 
hematopoyético por fibrosis (mieloptisis) (ver figura 2), inflamación granulomatosa, 
infección, cáncer metastásico a médula ósea ó desordenes hematopoyéticos primarios, 
como leucemia que también se expresan con alteraciones plaquetarias de la misma forma 
que ocurre con la mielodisplasia (manifiesta por punteado basófilo grueso de células 
rojas, células peleroides, cuerpos de Dohle, hipogranulación de neutrófilos y plaquetas 
gigantes) (figura 4) (31). 

  

 

Figura 4. Punteado basófilo de glóbulos rojos, B. Células 
peleroides C. células de Dohle; D. Plaquetas gigantes, que en 
común comparten un proceso mielodisplásico. 

Diagnosticar trombocitopenia inducida por medicamentos representa un reto para 
quien continuamente valora pacientes críticos, debido a que gran parte de ellos 
contribuyen de forma simultánea 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 ácido valproico son el 
grupo de fármacos que más relación tienen a la aparición de reducciones plaquetarias (32), 
en contraposición a los antagonistas H2 rutinariamente usados en la prevención de 
úlceras de estrés que raramente la causan (33).  

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

Entidad clínica Incidencia relativa 
aproximada Claves diagnósticas adicionales 

Sepsis 52% Hemocultivos positivos, criterios de sepsis, 
hemofagocitosis en médula ósea 

CID 25% 
TTP/TP prolongado, aumento de los 
productos degradación fibrina, ↓ proteína 
C, AT III 

Pérdida Masiva de sangre 8% ↓ Hb, TP/TTP prolongado 

Microangiopatía trombótica 1% Esquistositos, hemólisis Coombs negativa, 
fiebre, síntomas neurológicos, IRA 

Trombocitopenia inducida por 
heparina de tipo II 1% 

Eventos trombóticos, prueba ELISA+, ↑ 
plaquetas después de la suspensión del 
heparinoide. 

Trombocitopenia inmune 3% Ac antiplaquetarios; ↓ megacariocitos, ↓ 
trombopoyetina. 

Inducida por drogas 10% 

↓ megacariocitos en AMO, Ac 
antiplaquetarios inducido por drogas, 
corrección de plaquetas después de la 
suspensión del fármaco sospechado 

Continuando con la revisión de causas que incitan alteraciones plaquetarias en 
terapia; mención aparte merece la coagulación intravascular diseminada, al ser una 
entidad de carácter sistémico con alto riesgo de trombosis o sangrado que alcanza 
incidencias mayores al 25% (27) en respuesta a presencia de procoagulantes sanguíneos 
que doblegan las vías antitrombóticos de antitrombina III y del inhibidor del factor tisular 
(34) y a altos titulos de fibrina que terminan por depositarse en el espacio intravascular y 
consumir simultáneamente plaquetas, fibrinógeno, protrombina, factor V y VIII elevando 
ostensiblemente el riesgo de hemorragia. En resumen será el balance de la generación de 
trombina, del consumo de los factores de coagulación y de la trombolisis los que 
determinaran la expresión de la coagulación intravascular diseminada en forma de 
eventos trombóticos o de hemorragia (34).  

En cuanto a las condiciones clínicas que se conocen que la originan, se cita a la 
sepsis, trauma, cirugía extensa, cáncer, complicaciones obstétricas y a la bacteremia 
primordialmente (35). Situaciones como hipotensión y daño hepático también exacerban su 
expresión debido a disminución del metabolismo de los procoagulantes. Por su parte, el 
daño tisular derivado de infección o hipoperfusión potenciado por un síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica también maximizan la expresión de coagulación 
intravascular diseminada al ser una fuente de producción de trombina (36), en el caso de 
trauma, cirugía extensa o complicaciones obstétricas, embolismo o abrupto placentario la 
liberación de enzimas tisulares y tromboplastinas la inicia (34) y en el caso de, leucemia 
aguda de estirpe promielocítica esta se explica por un alto estado hiperfibrinolítico (35, 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 microangiopatías tromboticas, coagulación intravascular diseminada 
para las cuales se dedican los siguientes capítulos (ver Tabla 3.)  

 

EVIDENCIAS CLÍNICAS SOBRE EL EFECTO DE LA TROMBOCITOPENIA 

 EN LA MORTALIDAD DEL PACIENTE CRÍTICO 

Debido a la alta prevalencia de trombocitopenia en los admitidos a Terapia Intensiva 
(13–58%) (38, 39, 40, 41), en la última década se ha reunido suficiente evidencia clínica para 
mostrar su correlación con más tasas de mortalidad mediata. Con la pretención de apoyar 
esta asociación varios estudios retrospectivos multicéntricos y 1 ensayo clínico 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 más defunciones y mayor probabilidad de requerimientos transfusionales, 
estancias prolongadas y eventos hemorrágicos de intensidad moderada a severa (40, 41, 42, 

43, 44) 

 

Haciendo un recuento de estas revisiones, aludiré en primer término a los ensayos 
de Baughman et al (38), 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 
plaquetas se asocian a mayores requerimentos de productos sanguíneos (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 (43); reporta 
también en su revisión, 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 más (6 veces) a portadores de trombocitopenia 
severa. De hecho Stéphan (45) y Marshall et a l (48); publicaron la existencia de una relación 
directamente proporcional entre la severidad de la trombocitopenia desarrollada y la 
severidad de la enfermedad subyacente (38, 42, 49) medida por SAPS II y APACHE (38-40, 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 quirúrgicos por 5 meses, esclareció después de 
crear dos brazos de estudio (admitidos con cifras de plaquetas totales mayores ó menores 
de 150 mil) el efecto estadísticamente significativo (p<.0005) de la trombocitopenia sobre 
mayor puntaje en las escalas de MODS (Multiple Organ Dysfunction Score), de SAPS II, 
de APACHE II de ingreso y estancias hospitalarias prolongadas (en promedio 8 días); 
además de incidir sobre mortalidad (razón 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 109 
plaquetas) (p ≤ 0.0002) .  Strauss et al (43) así mismo refirió que otra variable que funge 
como precursor de trombocitopenia de mayor severidad antes del traslado a terapia 
intensiva es el antecedente de reanimación cardiopulmonar (p < 0.008) (47). 
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Dado que, los primeros estudios retrospectivos, respondían más a la búsqueda de 
correlación entre trombocitopenia de cualquier grado y mortalidad, nuevos protocolos se 
plantearon en los últimos 5 años; de tal manera que, recientemente se reporto 1 estudio 
prospectivo que reunió a 3291 pacientes con el objetivo principal de definir el umbral de 
plaquetas preciso relacionado a mayores desenlaces fatales concluyendo finalmente que 
sólo los declives mayores a 50% en las plaquetas de admisiòn aumentan la probabilidad 
de mortalidad (40). 

Suplementariamente, otra pequeña serie encontró 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 hemorrágicos (razón de momios de 
4.1 por cada 100.0/nL; IC 95%; 1.9–8.8) (39, 40, 43, 44). De hecho los umbrales señalados por 
otras cohortes en relaciòn a su severidad, que aumentaron la probabilidad de mortalidad 
fueron cifras menores de 50 x 109 células/L por ligarse a 50% de mortalidad (44).  

Fue la búsqueda de anàlisis más finos en las oscilaciones plaquetarias en el tiempo 
las que sentaron las bases para el diseño de nuevos ensayos, que produjo como 
resultado el conocimiento que, la trombocitopenia mayor a cuatro días produce mas 
prevalencia de muertes (38, 47, 48). Complementariamente gracias a Baughman y Delphine et 
al (50); informaron, que la mayor depleción plaquetaria ocurre después del cuarto día de 
estancia intrahospitalaria (± 2.9 días) (38, 47) asociado a mayores puntajes en las escalas 
pronósticas (APACHE y SAPS II) (47). También Marshall et al (45, 49) encontró que la mayor 
incidencia de desenlaces fatales ocurrió en su grupo de estudio después del segundo día 
de admisión (49). 

Por aportación de Akca et al (44); se conoció el patrón bifásico de las plaquetas del 
paciente gravemente enfermo y que su presentación más allá del décimo cuarto día 
augura mayor mortalidad comparada con la que inicia tempranamente y remite (después 
del cuarto día) (52). Este mismo análisis estadístico con 1448 pacientes incluidos datos 
esclareció que la trombocitopenia se expresaba después de 96 horas (n=313). En esta 
serie, dos días se vincularon a picos máximos de trombopenia: día 4 (54% casos) y día 14 
(20% casos) con tasas de mortalidad de 16 y 66% respectivamente (p < 0 .05). 
Adicionalmente otros ensayos estipularon que desarrollar trombocitopenia después del 
dècimo cuarto día predecia mayor probabilidad de mortalidad a mediato plazo (48) ya que 
el porcentaje de mortalidad por trombocitopenia tardía contra la temprana se estimó 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 años planteó una correlación clínica negativa entre 
número total de plaquetas de ingreso y mortalidad (p ≤ 0.001) siendo especialmente 
vulnerables aquellos con menos de 67 mil plaquetas (t test p≤ 0.008).  

También Maarten et al (49) a fin de probar el efecto de los cambios en el número de 
plaquetas sobre desenlaces fatales diseñó un estudio retrospectivo con 1415 pacientes 
quirúrgicos que a su vez dividió 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 109 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 
orgánica múltiple con pobre pronóstico. Además otras series que datan de la década de 
los 80 reconocen una relación directa entre la trombocitopenia, sepsis y mayor mortalidad 
(53, 54), Sprung et al (55) encontró que cifras de plaquetas menores a 100 mil fungían como 
un predictor de pronóstico 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 indicó 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 (56). 

Para concluir, el último año un ensayo reveló aumento en la sensibilidad del poder 
predictivo del APACHE II (hasta 71.3%) cuando a esta escala se le suma trombocitopenia 
(57). 

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA (HIT) 

En Estados Unidos de Norteamérica cada año el empleo de heparina supera el 
trillón de unidades y 12 millones de pacientes tratados. Muchos de los cuales serán 
vulnerables al mayor de sus efectos secundarios: la trombocitopenia (ver tabla 1, 5) (58, 

59, 60); de la cual se reconocen dos expresiones clínicas. La primera de ellas denominada 
idiosincrática, no inmunológica ó tipo I; cuya aparición 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 109/L 
células; tiende a la normalización después de pocos días independientemente de que el 
fármaco no sea descontinuado como producto de una interacción directa entre la heparina 
y las plaquetas circulantes (61); forma clínica que debe diferenciarse de la 
trombocitopenia cuyo origen es inmunológico también denominada como tipo II (ver 
tabla 2); con menor incidencia que la tipo I (1-3% en todos los pacientes expuestos a 
heparina no fraccionada) y ≤ 1% en los tratados con Heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) (59, 60, 62) la cual es mediada por producción de anticuerpos principalmente de 
estirpe IgG contra los complejos Heparina-Factor 4 plaquetario (H-FP 4) que posee 
capacidad de activación plaquetaria, de destrucción endotelial y de generación de 
sustancias procoagulantes que aumentaran la producción de trombina; causante de 
trombosis arteriales o venosas en 30-70% de los pacientes expuesto a este fármaco(58, 59, 

63, 64). Aunque tal reacción inmunológica ha sido descrita 5 a 12 días después de la 
introducciòn del fármaco lo cual corresponde al tiempo mínimo indispensable para que los 
anticuerpos alcancen niveles clínicamente significativos para inducir la agregación 
plaquetaria (ver tabla 1); también se reconocen situaciones especiales de presentación de 
este síndrome: en un cuarto de pacientes puede instalarse sòlo pasadas 24 horas (HIT de 
inicio rápido) de reexposición (64) que se explica por el desarrollo de anticuerpos anti FP 
4- H ≤ 100 días previos al diagnóstico lo cual facilita su expresión en un tiempo mayor de 
10.5 hrs del contacto con este farmaco(64). Actualemente se cuenta con casos notificando 
aparición de trombocitopenia con eventos trombosis 9 a 40 días (promedio: 13 días) 
después de la suspensión del heparínico (HIT de inicio tardío) (59).  

La enorme trascendencia de la trombocitopenia originada por este tipo de reacción 
inmunológica estriba en que, en términos generales la mortalidad alcanza un 10 a 20% (59).   
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En adultos y niños (62, 63) el TIH debe excluirse si se presenta una o más de las 
siguientes condiciones: 

1) Descenso plaquetario (≤ 150 x 109 L) ó reducción ≥ 50% de la cifra considerada 
basal (ver figura 1). 

2) Normalización de plaquetas con la interrupción de heparina (pasados 5-7 días). 
3)  Desarrollo de trombosis (30-75% de total de casos), siendo un tercio de ellas 

extensas; de ubicación poco común y mortales (30%).(59, 63, 66) 
4) Inmunoensayos positivos para anticuerpos anti factor 4 plaquetario- Heparina (anti 

F4P- H) (63, 64) 

Al respecto recientemente se ha propuesto un sistema de puntuación clínico para 
estimar la probabilidad de portar HIT tipo II usando una escala sencilla con 4 items que 
incluyen entre sus parámetros: presencia de trombocitopenia; tiempo de instalación; 
desarrollo de trombosis y exclusión de otras causas patológicas que explique el cuadro 
(61).  

Permitiendo que la aplicación de este instrumento diagnóstico, 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 serológicas) y como caso compatible con TIH con posibilidad 
de ser explicado por otras causas si la calificación final es de 4–5 puntos. La mayor 
aportación de este score a la toma de decisiones clìnicas y terapéuticas estriba en su 
popder para detectar al grupo de pacientes que se beneficiaran de pruebas inmunológicas 
(riesgo intermedio; puntaje entre 4 y 5) 

Tabla 4. Estimación de la probabilidad pretest de HIT: Escala 4 T’s. 
 

Puntos (0, 1, o 2 por cada una de las 4 categorías: Puntuación 
máxima posible = 8) 

  

2 1 0 
Trombocitopenia Caída de plaquetas 

>50% o nadir ≥ 20 
Caída de plaquetas 
entre 30 y 50% , o 
nadir entre 10 y 19 

Caída de plaquetas 
<30%, o nadir <10 

Tiempo* de 
comienzo de 
descenso de 
plaquetas (u otras 
secuelas del TIH) 

5 a 10 dìas, o ≤ 24 
hrs con reexposición 
a heparina en 
menos de 30 días. 

>10 días o tiempo 
no establecido; o < 
24 hrs con 
reexposición a 
heparina en menos 
de 31–100 días. 

< 4 días sin 
antecedente 
exposición recuiente 
a heparina. 

Trombosis u otras 
secuelas 

Nueva trombosis 
probada, necrosis 
cutánea; o reacción 
sistémica aguda 
después de la 
administración en 
bolo de HNF 

Trombosis 
progresiva o 
recurrente; lesiones 
eritematosas en piel; 
trombosis 
sospechada (no 
probada) 

No 

Otra(s) causa(s) de 
descenso de 
plaquetas  

Sin evidencia Posible Definitiva 

HNF: Heparina no fraccionada  
Score de probabilidad pretest: 6–8 indica riesgo elevado; 4–5, intermedio; y 0–3, bajo.  
*El primer día de exposición a la heparina es considerada el día 0.  
† De Greinacher et al. (36). 
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FISIOPATOGENIA 

Esta engloba un proceso humoral en el que tiene lugar formación de anticuerpos 
inmunológicos funcionales contra unidades de heparina- factor 4 plaquetario (H- F4P) (61, 

67-69).  

A fin de entender la naturaleza de este fenómeno inmunológico debe recordarse 
que la composiciòn del factor 4 plaquetario consiste primordialmente de 70 aminoácidos 
que juntos conforman una proteína catiónica en los gránulos α de plaquetas, del epitelio 
de células endoteliales y del hígado (62, 67, 70) con un peso molecular de 32 Kd (71).  

Por otro lado revisando la cadena de sucesos responsables de provocar TIH II ha 
de mencionarse primero que el citado evento inmunológico inicia al presentarse la unión 
de naturaleza no inmunológica 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 
neutralización de la acción anticoagulante de heparina y formando anticuerpos de 
subclase especial (tipo IgG) con marcada fijación por el receptor IIA–Fc plaquetario que 
se encarga de iniciar la activación plaquetaria, de producir tromboxano A2 y de liberar 
micropartículas con propiedades procoagulantes que generan in vivo trombina . 

Evidencia experimental sugiere además que otros de los papeles de los complejo 
H-FP4–IgG o H-FP4 IgA o IgM; consisten en estimular a las células endoteliales a 
aumentar la producción de factor tisular y servir de mediadoras para la activación de la 
vía extrínseca de la coagulación con el consiguiente aumento en la producción de 
trombina. 

Es de destacar que no sòlo 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 
neutrófilos, la proteína 10 inducible por interferón, la proteína básica de las plaquetas y 
la β-tromboglobulina participan en la formación de complejos con la heparina con 
capacidad de inducir anticuerpos que precipiten el síndrome (67).  

A este respecto debe contemplarse que experimentalmente el FP4 ha mostrado 
gran afinidad por glucosaminoglicanos libres (por ejemplo heparán sulfato endotelial) con 
los cuales también puede generar neoepítopes que estimulan la formación de Ac anti H–
F4P que muestran unión a receptores de Fc plaquetario y activación simultánea de 
muchas proteinocinasas de la coagulación (72, 73, 74). 

Al final de todos los eventos bioquímicos ya mencionados, es la destrucción 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 producción de trombina. 
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Figura 5. Patofisiología de TIH. Producción idiopática de anticuerpos después de exposición a heparina 
lleva a la interacción con FP4 (una proteína de superficie de células epiteliales). Posteriormente se 
desarrollan anticuerpos contra los complejos FP4-heparina con inducción posterior de activación plaquetaria, 
generación de trombina y eventos tromboembólicos. 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 activación 
plaquetaria una vez que la moléculas de IgG interactúan 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 formación de anticuerpos anti H–F4P casi con la misma 
frecuencia, siendo más prevalente en el grupo de pacientes tratados con heparina 
estándar (5.2% versus 0.8%) (61, 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 formación de anticuerpos con mayor frecuencia (76).  
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También derivado otras observaciones clínicas se ha establecido la existencia de 
factores inherentes al pacientes para la formación de trombina in vivo como: la 
reexposición a heparina, sepsis, neoplasias, inflamación; pues son situaciones que se 
sabe aumentan la capacidad funcional de los anticuerpos anti FP4–H (71, 77). 

 

 
Figura 7. Distribución del nadir plaquetario en pacientes con caso confirmado de HIT. Nótese 

que independientemente de la severidad de la trombocitopenia, más del 50% de los pacientes 
experimentaron un evento trombótico. Adoptado de Semin Hematol. 
 

En general los ya mencionados anticuerpos tienden a desaparecer pasados 100 
días de su formación (73, 78) reapareciendo sòlo cuando se reexponer al enfermo a 
heparínicos en este mismo lapso de tiempo.  

En los portadores de HIT, la búsqueda de la caracterización de inmunoglobulinas 
mostró predominio de anticuerpos Ig G anti H–F 4P sobre las subclases Ig M ó Ig A en 
individuos asintomáticos. (Ver Figura 6.). 

También en las series en los que la HBPM con fines terapéuticos o profilácticos se 
empleo, se encontró que la prevalencia de anticuerpos anti F4P–H era ligeramente menor 
que la de los pacientes tratados con HNF(62, 79, 80) debido a que la mayoría de estos Ac 
eran no funcionales (primordialmente de estirpe Ig M o Ig A).  

Muchas cohortes postulan que la heparina no fraccionada induce mayor formación 
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 cáncer se 
presenta un ascenso en el nivel de anticuerpos anti H-FP 4 funcionales Ig G, en tanto que 
en los enfermos con síndrome antifosfolípidos, septicemia, artritis reumatoide, embarazo e 
hipertensión arterial prevalecen los anticuerpos Ig M o Ig A no funcionales. Todo lo cual 
confirma que además de la heparina elegida, existen muchos otros factores endógenos 
que facilitan la formación de anticuerpos anti H-FP 4 y su variedad funcional (62). 
Recientemente Untch y colaboradores estudiando el tipo y función de los anticuerpos anti 
H-FP 4 en pacientes con sospecha de THI; revelaron que el subtipo Ig G es el más 
potente activador de plaquetas en tanto que los anticuerpos de estirpe IgM e IgA tienen un 
papel menos relevante (81). 
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Después de medir niveles de diferentes marcadores de inflamación como factor 
tisular, inhibidor del activador del plasminógeno, interleucina-6, trombomodulina, factor de 
necrosis tumoral-α, moléculas de adhesión (P-, E-, y L-selectinas), F4P, tromboxano-β2 y 
marcadores de la generación de trombina (complejo trombina-antitrombina y fragmento 
protrombínico 1+2) se reconoce un origen multifactorial de este síndrome al demostrarse 
que en aquellos individuos tratados con HBPM la intensidad del aumento de citocinas, de 
marcadores de inflamación y trombosis era mucho menor que los tratados con HNF, a 
pesar de generar cantidades comparables de anticuerpos anti H-FP 4 (62). Más aún los 
casos de TIH ligado a HBPM exhiben clínicamente más retraso en el inicio de la 
presentación clínica de trombocitopenia que en quienes se induce por HNF. 

 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de TIH II debe integrar criterios clínicos y de laboratorio (Tabla 4). 
Paralelamente durante el abordaje inicial de un paciente con probabilidad de 
trombocitopenia vinculado a heparina se deberá ir descartando otras causas potenciales 
teniendo en mente que este síndrome no se acompaña de anormalidades en el recuento 
de leucocitos, en los valores del hematócrito u otros parámetros de laboratorio 
complementarios. 

 Por lo tanto, en todo caso de una trombocitopenia aislada con recuentos inferiores 
a 150 x 109 células por más de dos días después de administración de heparina debe 
considerarse que no se derive de TIH tipo II. Si la trombocitopenia no es el dato clìnico 
inicial la sospecha se elevará si un trombo ya establecido presenta extensión o si un 
nuevo evento trombótico se presenta, si se desarrolla resistencia a la heparina o presenta 
necrosis en los sitios de administración de heparina. 

En apoyo a la confirmación del síndrome algunas pruebas de laboratorio funcionales 
o serológicas están disponibles (62, 81, 82) (ver tabla 6) (figura 8).  

Las funcionales muestran que el plasma del paciente presenta agregación 
plaquetaria cuando se expone a heparina. Las serológicas ponen en evidencia que el 
plasma del paciente contiene anticuerpos antiplaquetarios. De entre estas, la más 
ampliamente utilizada es la de la agregación 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 reportará positiva siempre y cuando ocurra activación y agregación 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 liberación de serotonina es aceptada como 
estándar 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 II ocurrirá 
activación plaquetaria a través del receptor Fc RII A liberando serotonina radiomarcada. 
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La prueba es positiva si esta liberación 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 liberación ocurre a ambas 
concentraciones. La prueba es específica (100%) y sensible (94%), pero es técnicamente 
complicada, usa radiactividad y consume tiempo (ver tabla 6). De todo lo disponible el 
mejor examen serológico para TIH II es la prueba de ELISA para búsqueda 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 
diagnóstico de TIF II por la prueba de serotonina, además de tener la capacidad de 
detección de anticuerpos anti-complejo H-FP4 varios días antes del desarrollo de la 
trombocitopenia.  

 
 
Figura 8. Determinación del título anticuerpos anti-heparina/factor 4 plaquetario. Panel A Muestra resultados a 
2 títulos, evaluado por 2 diferentes personas con 2 diferentes lotes de reactivos. Panel B muestra duplicación 
de los resultados con más de 16 títulos. 
 

Por lo tanto un abordaje razonable para confirmar el diagnóstico clínico de TIH II 
puede ser: 

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

 2. Si esta prueba resulta negativa en pacientes con alta sospecha, la siguiente  
prueba a considerar será una de liberación de serotonina de tal manera que si es positiva 
dará pauta para tratar la reacción humoral.  
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Para todos aquellos que son tamizados para búsqueda 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 presentarán resultados 
falsos positivos (83). Por otra parte de todos los tratados con heparínicos hasta un 30-50% 
presentaran títulos de anticuerpos significativos sin datos que indiquen TIH (84, 85). Lorenzo 
et al (86) en su serie de 69 pacientes con positividad para Ac anti H-F4P encontró que sólo 
títulos ≥ 4 tenían relevancia clínica, ya que los títulos menores a 2 tenian probabilidad 
pretest baja y pruebas de agregación plaquetaria normales. Del resultado de sus 
observaciones un punto interesante a destacar es que parece seguro mantener el 
tratamiento heparìnico con monitoreo estrecho a los  pacientes con probabilidad pretest 
baja - intermedia y títulos indetectables o bajos de anticuerpos. 

 En conclusión puede afirmarse que existe una correlación directa entre los títulos 
de anticuerpos detectados; el cálculo de la probabilidad pretest; el resultado de las 
pruebas funcionales y la prevalencia de eventos trombóticos, entendiendo que la 
frecuencia de formación de ac anti H- FP4 es mucho mayor que el riesgo de TIH (66, 71, 74, 

87, 88), ya que quizá sólo 1 de 10 anticuerpos detectados por inmunoanálisis en estudios 
retrospectivos confiere riesgo potencial de HIT (83). Es importante notar que la positividad a 
anticuerpos contra complejos H- F4P no necesariamente establece el diagnóstico de esta 
entidad ya que para ≥ 15% de pacientes con una prueba de ELISA positiva sòlo 3–5% 
tendrá el síndrome.Lubenow et al (84) reportó en su serie de casos que el monitoreo 
plaquetario que se inicia después del día 5 de terapia heparínica es tardío 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 situación clínica, por ejemplo para los pacientes de alto riesgo 
(pacientes postoperados cardiológicos u ortopédicos) la vigilancia de las plaquetas debe 
iniciar desde el periodo de alto riesgo (pasados 5–14 días del inicio de heparina) con 2 
días de intervalo entre cada determinación idealmente (85). 

Sobre este último punto haciendo una revisión de cohortes de algunos ensayos 
clínicos publicados se conoce que las poblaciones más vulnerables son los que reciben 
terapia profiláctica con HNF después de cirugía ortopédica, vascular periférica o 
revascularización coronaria mientras que los grupos menos afectados son pacientes 
médicos y obstétricos con dosis de Heparina de bajo peso molecula profiláctica (tabla 5)  

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

% Riesgo Factor riesgo 
Alto ≥ 1% Pacientes postquirúrgicos o traumáticos 

Pacientes cardiovasculares, ortopédicos o vasculares en terapia 
con HNF 

Intermedio (0.1-1%) Pacientes postoperados con bolos de HNF 
Pacientes postquirúrgicos con HBPM 
Pacientes médicos u obstétricas tratados con dosis profilácticas ó 
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 confirmación de HIT tipo II  

Test  Principio  Ventajas  Desventajas  
Test de agresión plaquetaria 
(PAT)  

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

-     Posible en muchos 
laboratorios  

-     Buena especificidad 
(90 %)  

-  Insuficiente sensibilidad 
(35-81 %).  

-  Los resultados dependen 
de la respuesta 
plaquetaria.  

Liberación de serotonina 
(SRA)  

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

-  Buena especificidad (99 
%)  

    Buena sensibilidad (65-
94 %)  

-  Requiere radioisótopos.  
-  Los resultados dependen 

de la respuesta 
plaquetaria.  

Activación plaquetaria 
inducida por heparina 
(HIPA)  

Evaluación visual de la 
activación plaquetaria 
inducida por heparina.  

-  Rapidez  -Buena sensibilidad en 
unos centros, pero otros 
han fallado en la 
reproducción de estos 
resultados (lectura 
subjetiva).  

IgG asociada a plaquetas 
(PA-IgG)  

    -  Sensibilidad variable  
-  Test inespecífico  

FP4/heparina (ELISA)    No depende del tiempo de 
las plaquetas.  

- Experiencia clínica  
limitada  

Generación de 
micropartículas derivadas de 
plaquetas  

Las micropartículas son 
detectadas con el 
anticuerpo monoclonal 
FITC- anti GP-Ib y la 
citometría de flujo.  

- Puede ser usado en 
muestras ex vivo.  

- Experimental  

Luminoagregometría  Muestra la liberación de 
serotonina, medida con 
ATP y detectada con 
luciferín-luciferasa.  

  

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

Tipo de 
estudio y 
referencia 

Número de 
pacientes 

Criterio para 
establecer HIT 

% 
Trombocit
openia 

% HIT 
sospechad
os 

Numero de serologías 
positivas 

Comentario sobre el estudio 

Prospecti
vo 
Crowther 
et al 

261 pacientes 
críticos médico-
quirúrgicos 

Cuenta 
plaquetas ≤ 
50 mil o ↓ 
50% del 
valor de 
admisión 

121/26
1 (46) 
IC 95% 
(40-
53%) 

33/261 
(12.6) 

0/33 (0) 
1 pac con 
probabilidad 
intermedia y ELISA 
negativa 

Exclusión HIT en pac 
propensos admitidos a 
UCI después de qx 
ortopédica o cardiaca 

Prospectivo 
Verma et al 

748 tratados con HNF 
durante periodo de 2 
años; 267 tuvieron el 
tiempo de exposición 
suficiente para HIT 

2 o más cuentas 
≤ 150 mil o ↓ 
33% con ≥ 5 
días de inicio de 
HNF o 
antecedente de 
exposición 8 
semanas antes 

No 
establecido 

40/257 (15) Realizadas en 32/40 de 
riesgo alto: 1/32 (0.39%) 
con positividad ELISA o 
SRA 
9/31 (29) ELISA + pero 
neg SRA. 

Cuenta plaquetaria promedio 
en paciente con sospecha de 
HIT de 63 mil. 

Retrospectivo 
Hoh et al  

389 pacientes con 
Hemorragia 
subaracnoidea 
reclutados en periodo 
de 3-5 años 

Cuenta 
plaquetaria ≤ 
100 mil o≤ 50% 
al día 4 y 14 del 
tx con heparina 

 59/389 (15) N/A No se disponen de datos 
serológicos. Nadir plaquetario 
promedio 68.9 mil 

Retrospectivo 
Hourigan et al 

46 pacientes incluidos 
en periodo de 3 años 

 26/46 (46)  11/26 mostraban ELISA 
+: 10/11 tuvieron HIT 

Cuenta plaquetaria media al 
dx  
88 mil 

Retrospectivo 
Schmugge et 
al 

612 pediátricos 
expuestos a heparina 
por ≤ 5 días por un 
periodo de 2.5 años 

HIT comprobado 
por SRA con 
trombosis en 
9.3% 

  14/38 muestras tuvieron 
ELISA +. La incidencia 
calculada de HIT y 
trombosis fue de 2.3% 

No información de la 
prevalencia de 
trombocitopenia durante 
exposición a heparina; se 
solicito solo en 38/57 pac con 
trombosis. 
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CUADRO CLÍNICO 

Las manifestaciones clínicas son múltiples variando desde la aparición sólo de 
trombocitopenia de poca intensidad (generalmente ≤ 60 x 109/L células) hasta cuadros 
trombóticos venosos (4 veces más frecuentes) o arteriales siendo específicamente 
vulnerables los pacientes ortopédicos en quienes la incidencia de esta complicación 
ocurre hasta en 90% de los casos (76). Informes de trombosis (Trombosis venosas 
profundas, tromboembolia pulmonar, trombosis de senos cavernosos) en 50% de los 
pacientes que desarrollan TIH se han documentado 30 días más tarde de la aparición del 
síndrome. En el caso de los cuadros arteriales estos suelen manifestarse preferentemente 
como eventos vasculares cerebrales, cardiopatía isquémica o enfermedad arterial 
periférica. Manifestaciones inusuales como coagulación intravascular diseminada, 
hemorragia suprarrenal, falla adrenal aguda, cefalalgia, amnesia global transitoria y 
necrosis cutánea inducida por warfarina son complicaciones poco comunes (76, 89-91). Los 
eventos vasculares cerebrales en portadores de TIH presentan mayor prevalencia en el 
género femenino (razón de momios de 2.48, IC 95%, 1.11–5.53; p ≥ 0.026) 
particularmente en aquellas con trombocitopenia severa y más de 2 semanas de 
evolución. En el subgrupo de pacientes cardiovasculares también hay un predominio de 
trombosis arteriales (1: 8.5) (ver figura 9). 

 
 
Figura 9. Necrosis cutánea inducida por heparina en el sitio de aplicación. 
 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de TIH requiere en primer término un alto grado de sospecha clínica 
en cualquier paciente que recibe heparina de cualquier variedad, por cualquier vía, dosis, 
tiempo de administración y con historia de exposición previa. Una vez establecido el 
diagnóstico clínico de acuerdo con los criterios ya señalados, no es necesario esperar a la 
documentación de los anticuerpos responsables para iniciar el tratamiento, ya que la 
medida terapéutica más importante es la interrupción inmediata de la heparina. Con ello 
es de esperar que en el lapso de cuatro a 5 días las plaquetas vuelvan a su cifra normal, 
ceda su activación, la destrucción de células endoteliales y de los demás fenómenos 
involucrados en la fisiopatogenia del síndrome. 
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Se recomienda el empleo de inhibidores directos de trombina como el argatrobán y 
la lepidurina o inhibidores del factor Xa; también es posible recurrir a la administración 
cuidadosa de cumarínicos una vez cedida la trombocitopenia (76) En caso de no disponer 
de ninguno de los productos antes mencionados, entonces se podrían emplearse 
infusiones de dextrán de alto peso molecular y antiagregantes plaquetarios (ver tabla 7a). 

Tabla 7a. Pautas terapéuticas para diagnóstico de HIT II 
 

Fenómeno Adverso Medidas  

Trombocitopenia solamente 1. Descontinuar el uso de heparina. 
2. Investigar rápidamente otras causas- 
3. Sustituir por otro antiacoagulante si el riesgo 

tromboembólico inicial lo exige. 
4. Buscar Proceso trombótico (incluidas venas profundas) 

durante 3-5 días. 
5. Ordenar test de anticuerpos plaquetarios inducidos por 

heparina. 
6. Mantener el recuento de plaquetas cada 12 hrs hasta ls 

recuperación y luego diario hasta la normalización. 

Trombosis con 
trombocitopenia o sin ella 

1. Suspender heparina. 
2. Aplicar tratamiento anticoagulante. 
3. Utilizar drogas trombolíticas o cirugía, o ambas. 
4. Indicar prueba de anticuerpos antiplaquetarios.  

 
 

TROMBOCITOPENIAS AUTOINMUNES INDUCIDAS POR FÁRMACOS 

La trombocitopenia inducida por fármacos (TIF), una entidad descrita hace 140 años 
después de exposición aguda a quinidina (92) constituye un desorden clínico común que 
dado su origen multifactorial puede pasar inadvertido provocando fatales consecuencias 
tales como aumento en la probabilidad de sangrados y ocurrencia de eventos trombóticos 
en el caso de empleo de heparina; susceptible de autolimitarse, si producto de la 
sospecha clínica se opta por suspender el agente responsable ya que aunque la mayor 
parte de los anticuerpos inducidos por fármacos están dirigidos específicamente contra 
glucoproteínas plaquetarias estos también pueden adquirir capacidad de afección 
multisistémica al originar anemia hemolítica o neutropenia por mecanismos similares (93). 
Basado en las conclusiones de múltiples estudios epidemiológicos en Estados Unidos y 
Europa, se estima que la incidencia de TIF es cercana a 1 caso por año por cada millón 
de habitantes siendo aún mayor en pacientes hospitalizados o seniles (94). A este respecto 
un estudio de casos y controles en Massachussets mostró que aproximadamente 38 y 26 
de cada millón de usuarios de trimetropin-sulfametoxazol y quinidina por más de una 
semana desarrollan trombocitopenia (95) mientras que abciximab ó sales de oro la 
provocan en cerca de 1% existiendo un riesgo incrementado de 7 veces en quienes usan 
betalactámicos en la población general. De hecho actualmente más de 100 agentes (ver 
tabla 8) se han relacionado a este tipo de trastornos hematológicos (96–99) a este respecto 
George y colaboradores analizando los reportes que hasta 2005 se habían relacionado a 
TIF (98, 100) identificaron 58 medicamentos con una relación causa efecto definitivo y 27 con 
causa probable (ver tabla 8) reconociendo entre ellos algunos remedios herbales, 
vacunas, alimentos y contrastes yodados (97, 98, 101, 102). 
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Tabla 8. Drogas comúnmente implicadas como responsables de inducir trombocitopenia 

Tipo de Droga Drogas implicadas en 5 o más reportes Otras Drogas 

Heparinas Heparina no fraccionada, heparina de bajo peso 
molecular. 

 

Alcaloides de quina Quinina, quinidina  

Inhibidores plaquetarios Abciximab, eptifibatide, tirofiban  

Agentes antireumáticos Sales de oro, drogas modificadores de la enfermedad D- penicilamida 

Agentes antimicrobianos Linezolid, rifampicina, sulfonamidas, vancomicina, 
betalactámicos (amoxicilina, cefaclor) 

 

Sedantes y agentes 
anticonvulsivantes 

Carbamazepina, fenitoína, ácido valproico Diazepam 

Antagonistas de receptores H2. Cimetidina Rantidina 

Analgésicos Acetominofén, diclofenaco, naproxen Ibuprofeno 

 Diuréticos Clorotiazida Hidroclorotiazida 

Quimioterapeúticos e 
inmunosupresores 

Fudarabina, oxolaplatino Ciclosporina, 
rituximab. 

Casos de trombocitopenia severa se desarrollan en 1 de cada 2 500 pacientes 
tratados con ticlopidina y una fracción menor entre los tratados con clopidogrel después 
de la primera semana de tratamiento (103) a través de mecanismos aún no esclarecidos. 
De igual forma que acontece con los anticuerpos monoclonales (infliximab, efalizumab, 
rituximab) tras los cuales se presenta trombocitopenia aguda, severa y autolimitada (104). 
También se conoce que otros agentes como ácido valproico, amioradona, linezolid 
inducen depleción plaquetaria en más del 30% de los tratados a largo plazo a través de 
mecanismos no inmunes.  

En cuanto a los inmunosupresores y drogas de quimioterapia que típicamente 
provocan supresión de la hematopoyesis es importante considerar que otros de los 
mecanismos por el que reducen las cifras de plaquetas es a través de la producción de 
anticuerpos (105). Finalmente pese a que la quinina en la actualidad raramente es prescrita 
como agente antimalárico de primera se considera que sigue siendo en términos de 
frecuencia el principal responsable de precipitar eventos inmunológicos en hombres de 
cualquier edad o género. De hecho en la búsqueda de agentes causales de TIF el 
antecedente de ingesta de agua tónica puede estar implicado en reducciones plaquetarias 
de grados variables (106). 
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Tabla 9. Criterios y Nivel de evidencia para establecer una relación causal en 
trombocitopenia 

Criterio Descripción 

1 La terapia con el fármaco sospechado precede la trombocitopenia y la recuperación 
completa y sostenida se presenta después de su interrupción 

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

3 Otras causas de trombocitopenia fueron excluidas 

4 La reexposición al fármaco inductor causa trombocitopenia recurrente. 

Nivel de evidencia. I. Definitivo, reunir criterio 1-4, II probable encontrar criterio 1-3, III 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: disminución 
en su producción usualmente atribuida a mielosupresión: de tipo generalizada (por 
ejemplo, el efecto adverso inducido por la quimioterapia citotóxica) o por supresión 
selectiva de megacariocitos(96, 107, 108) que explica la trombocitopenia secundaria al uso de 
tiazídicos, etanol o tolbutamida y destrucción acelerada (mediada por anticuerpos) como 
el asociado a uso de heparinas, quinina, quinidina, penicilinas, sulfonamidas, analgésicos 
no esteroideos, anticonvulsivantes, antirreumáticos, hipoglucemiantes (glibenclamida), 
sales de oro, diuréticos, rifampicinas, ranitidina, metildopa, levodopa, acetominofen entre 
otros (105, 109-111). Mientras que la destrucción plaquetaria que acompaña a la bleomicina se 
explica por microangiopatía trombótica o síndrome hemólitico urémico (108).  

 En relación 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 científica esta entidad han 
concluido que el punto clave de la trombocitopenia inducida por quinina y muchas otros 
fármacos es la producción de anticuerpos con fuerte afinidad por glucoproteínas 
plaquetarias específicas. A través de modelos moleculares se ha establecido que los 
epítopes (regiones antigénicas) sobre los cuales se dirigen estos anticuerpos al estar 
presente la droga en su forma soluble son los complejos de glucoproteína IIb/IIIa, Ib, V ó 
IX, moléculas de adhesión endotelial plaquetaria (PECAM 1) (105, 112-115) los cuales son a su 
vez los sitios de anclaje para fibrinógeno y factor de Von Willebrand respectivamente (110, 

111).  

 Para entender a fondo la inmunohistopatología de este trastorno debe traerse a 
colación a Karl Landsteiner pionero de la inmunohistoquímica en 1930 el cual demostró 
que pequeñas moléculas como fármacos, compuestos orgánicos, péptidos y 
oligosacáridos con peso molecular menores de 5 kDa no eran capaces de inducir 
respuesta inmune a menos que estos se unieran covalentemente a una proteína 
transportadora (haptenos). La penicilina y sus derivados son ejemplos de estos, ya que el 
anillo beta lactámico muestra afinidad por la unión covalente a grupos amino de residuos 
de lisina de proteínas libres capaces de iniciar una respuesta inmunológica (116-118). 
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Por otra parte, la quinina, quinidina y sulfonamidas operan a través de anticuerpos 
cuyo blanco son cualquier componente de un epítope (secuencia antigénica) conformado 
por la droga unida de forma no covalente a uno o múltiples sitios de las glucoproteínas 
plaquetarias o por inducción de cambios conformacionales en las glucoproteínas de 
membrana promovidos por el complejo fármaco- anticuerpo (119, 120). De hecho 
recientemente se han caracterizado algunos epítopes relacionados a trombocitopenia 
inducida por quinina encontrándose este en un dominio de 70 aminoácidos de la GP IIIa 
(120) y en una secuencia de 11 aminoácidos de la superficie de la subunidad alfa de la GP 
Ib; también se ha reportado que la Arg 110 y la Gln 115 de la GP IX intervienen en la 
conformación del sitio de unión de los anticuerpos anti GP IX dependientes de quinina 
(121). Actualmente se conoce que en la GP IX hay un epítope para la rifampicina y 
ranitidina también (106, 110) y uno que reacciona exclusivamente con las sulfonamidas en el 
complejo GP II b III a. 

Actualmente un modelo que intenta conciliar las hipótesis antes mencionadas (122) 
sugiere que los anticuerpos dependientes de fármacos se derivan de un reservorio de 
anticuerpos que se producen de forma natural con poca afinidad por (123) las 
glucoproteínas plaquetarias a menos que ciertas sustancias inductoras (fármacos)  
potencien dicha interacción haciendo proliferar a las células B (122).  

Usando el modelo anterior puede entenderse porque el tirofiban, eptafibato 
(inhibidores plaquetarios) ampliamente usados para la prevención de reestenosis 
coronarias (104) desarrollan una respuesta inmune al montar anticuerpos contra 
neoepítopes de la integrina αIIb/β3 pocas horas después de la primera exposición (104).  

Por su parte el abciximab un fragmento Fab quimérico (humano–ratón) que muestra 
alta especificidad por la integrina αIIb/β3 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 instauración intravenosa a través de mecanismos no inmunes (112) auque 
debe contemplarse que su inicio puede retrasarse hasta pasados 5 u 8 días(113) debido a 
que las moléculas de abciximab recubiertas por plaquetas permanecen en la circulación 
por 10-14 días después del tratamiento (113).  

Son raros los eventos por los que los fármacos inducen verdaderos autoanticuerpos 
capaces de destruir plaquetas en ausencia de sustancia sensibilizante (124). Cerca del 1% 
de los pacientes tratados con sales de oro presentan esta complicación (125) ya que 
inducen autoanticuerpos con alta especificidad para la glucoproteína V (119).  

Otras drogas con posibilidad de crear una trombocitopenia autoinmune por este 
mecanismo son la procainamida, sulfas, interferones alfa y beta (97, 98, 104, 124). Y ya que sólo 
1–2 mg de estas sustancias son capaces de crear depleción plaquetaria debe pensarse 
que una dosis convencional puede provocar trombocitopenia y hemorragias (126).  

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. 
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Tabla 10. Mecanismos patogénicos propuestos para TIF 

Tipo Mecanismos Ejemplos 
 

Anticuerpos inducidos 
por haptenos 

El fármaco forma uniones covalentes con la 
membrana de las glucoproteínas y actúan 
como haptenos para inducir la producción de 
Ac 

Penicilina y sus derivados 

Ac dependientes de 
drogas 

El fármaco se une a sitios de glucoproteínas 
formando un epitope compuesto o por 
inducciòn de un cambio conformacional en la 
molécula para el cual el Ac es específico. El 
inmunógeno puede ser un metabolito 

Quinina, quinidina, AINES, 
antibióticos, sedantes, 
anticonvulsivantes. 

Inhibidores GP IIb/IIIa 
Ligandos miméticos 

Las drogas reaccionan con la secuencia RGD 
de la GP IIb/IIIa induciendo un cambio 
confomacional en cualquier parte del complejo 
de la integrina reconocido por los Ac 

Tirofiban, eptafibato, 
roxifiban 

Ac específicos de drogas Droga induce Ac específico contra la GP IIb/III 
a Abxicimab 

Inducción de 
autoanticuerpos 

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

Sales de oro, procainamida 

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

El diagnóstico de TIF debe ser sospechada en cualquier paciente que curse con 
trombocitopenia aguda de origen incierto en contacto con un probable sensibilizante por 
más de 5 días. En su mayoría estos pacientes se presentan al clínico con trombocitopenia 
moderada a severa y sangrado espontáneo 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 patrón bifásico con descensos rápidos entre el segundo y tercer día y 
ascenso pasados más de 10 ; en el caso de la quinina y la quinidina esta recuperación es 
mucho más lenta pues se extiende a más de 2 semanas o persiste por largos periodos de 
tiempo. In vitro de hecho la documentación de inmunoglobulinas con afinidad por 
plaquetas en presencia de una sustancia inductora demuestra la responsabilidad del 
fármaco en la destrucción plaquetaria in vivo. 

A lo largo de las décadas muchos métodos se han diseñado para buscar presencia 
de anticuerpos dependientes de droga incluyendo radiomarcadores, plaquetas 
inmunofluorescentes, anti Inmunoglogulinas, citometria de flujo, ELISA e 
inmunoprecipitación por Western (46, 126, 129) de las cuales sólo la citometría de flujo es 
altamente sensible para la detección de anticuerpos inducidos por quinidina, quinina y 
sulfametoxazol(109, 129) y aunque presenta menos sensibilidad el ensayo de ELISA facilita la 
identificación de moléculas blanco con cada anticuerpos reaccionan especificamente. Ya 
que en muchos de los casos el agente inmunizante es algun metabolito; los resultado 
serológicos deben incluir el análisis de estos.  
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Probablemente, el escaso rendimiento de muchos estudios serológicos obedece al 
empleo exclusivo del fármaco en su forma nativa aprovechando la propiedad de su alto 
grado de especificidad celular y reacciòn de forma exclusiva con un tipo determinado de 
células (granulocitos y hematíes) 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 simultánea trombocitopenia y 
granulocitopenia. 

En cuanto al tratamiento sólo aquellos pacientes con sangrado grave se benefician 
de terapia con inmunoglobulinas a dosis altas 0.5 g/kg/d durante 5 días o bien 1 g/kg/d por 
2 días, plasmaferesis ó aféresis plaquetaria (94,128). Los corticosteroides resultan ineficaces 
para el tratamiento de TIF (95).  

 
 
Figura 10. Modelo para el anclaje de los Ac dependientes de droga a un epitope de la glucoproteína 
plaquetaria. Los anticuerpos capaces de causar trombocitopenia dependiente de droga reaccionan débilmente 
con el epítope de una glucoproteína en ausencia del fármaco imposibilitando la producción 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 unión 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 activación 
de la cascada de coagulación e inhibición de los mecanismos fibrinolíticos de forma 
simultánea; lo cual causa disfunción endotelial generalizada, promovidos por exposición a 
agentes infecciosos y mediadores inflamatorios (tales como componentes del 
complemento, interleucina 1, factor de necrosis tumoral ó proteasas granulocitarias) [1] que 
le confieren al endotelio funciones procoagulantes a través de la expresión del factor 
tisular, de mediar la disminución de la síntesis de óxido nítrico y liberar inhibidor del 
activador del plasminógeno, del factor activador de plaquetas, de endotelina y factor von 
Willebrand (recluta y activa plaquetas hacia el área de daño) [2].  
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Paralelamente la endotoxemia origina adhesión de granulocitos y monocitos que 
agravan aún más la lesión 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 amplificación de 
la respuesta inflamatoria inicial y su papel promotor en la puesta en marcha de la cascada 
de coagulación como reacción a invasión bacteriana debido a expresión de moléculas de 
adhesión y factores de crecimiento en la superficie endotelial. En sumo es esta reacción 
inflamatoria intensa es capaz de precipitar coagulopatía en pacientes gravemente 
enfermos debido a una disfunción 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 (1) tiene lugar la formación de 
títulos altos de Dímero D (5), de fibrinógeno (que en estadios tardios presenta reducciones 
en 50% de los casos) (5, 6), se reducen las concentraciones de proteína C (presente en 
90% de los diagnosticos de sepsis severa) (6,7), descienden los niveles de antitrombina III 
(50% de portadores de sepsis grave) (7,8), ocurre regulación a la baja de trombomodulina y 
del receptor endotelial de proteína C (13) que en suma culminará en la formación de 
trombos a nivel microvascular de forma local ó difusa con gran consumo de factores de 
coagulación (en relación directa con la severidad del proceso séptico) que de ser, de 
profunda magnitud, se hará evidente clínicamente como eventos de hemorragia (9, 10) que 
se exacerbara si de forma subyacente existe enfermedad hepática, empleo de heparina y 
antecedente de procedimientos invasivos que alcanzan frecuencias de 2-6% acorde a 
varias publicaciones (8, 11).  
 

La inducción de la supresión de la actividad anticoagulante, la activación de la 
agregación plaquetaria y la puesta en marcha de la cascada de coagulación por efecto de 
endotoxemia produce un cambio en el balance hemostático hacia la expresión de un 
estado procoagulante (ver figura 11) mediado principalmente por el factor Von Willebrand, 
el activador tisular de plasminógeno, el inhibidor 1 del activador del plasminógeno y la 
trombomodulina. De hecho en la mayor proporción de quienes desarrollan falla orgánica 
múltiple hay títulos altos de los factores de coagulación (V, VII, X), de fibrinógeno, de 
dímero D, de multímeros 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 
plasminógeno tipo 1 mientras que las sustancias procoagulantes se conforman por activador de plasminógeno 
tisular, inhibidor del factor tisular, heparan y trombomodulina. 
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Es de destacar en sepsis; que una vez activada la cascada de coagulación, 
simultáneamente se amplificará la respuesta inflamatoria aguda agravando el status 
clínico.  

 
Desglosando las principales causas de origen de trombocitopenia en sepsis, debe 

decirse que, esta es producto de alteración en su producción medular, de incremento en 
su consumo, de destrucción esplénica, de hemorragias, de falla renal y hepática agravada 
por la terapéutica empleada, que alteran de forma variable la adhesividad y agregabilidad 
a través de cambios en receptores membranales inducidos por degranulación (alfa y beta) 
y mayor expresión de moléculas de adhesión que facilitan su unión a fibrinógeno y 
trombospondina [13]. Principalmente la hemofagocitosis (es decir destrucción de células 
hematopoyéticas por monocitos y macrófagos circulantes); los mecanismos inmunes, la 
destrucción en el espacio microvascular y el secuestro en múltiples órganos (hígado, 
pulmón, intestino) 4-5 días antes de la falla orgánica manifiesta son otros causantes de 
depleción. A este respecto resulta esclarecedor el ensayo de Francois et al (9) en el que, 
después de analizar datos de 50 pacientes sépticos portadores de trombocitopenia sin 
coagulación intravascular diseminada, antecedentes de transfusión reciente o de terapia 
con heparina concluyó que la explicación más probable a la trombocitopenia de estos 
pacientes sépticos, era el inicio de un síndrome hemofagocítico (prevalencia de 66%) (ver 
figura 12). 
 

Figura 12. 

  B 

A. Muestra típica de hemofagocitosis en médula ósea. La médula ósea se obtuvo de paciente con sepsis 
severa. Tinción de Giemsa-May Grunwald 100 X. Cortesía de Bruno Francois Hospital de Dupoytren, 
Limoges, Francia. 

B. Frotis con purpura trombocitopenica trombótica. Las flechas indican esquistocitos generados por daño 
mecánico a las células rojas. Nótese el reducido número de plaquetas. Giemsa 40 X. Cortesía: Academic 
Center, Amsterdam.  
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Sin embargo otras series por su alta prevalencia consideran a las microangiopatías 
como otra causa principal de trombocitopenia de severidad variable, que clínicamente se 
expresan en forma de anemia hemolítica microangiopática (MAHA), relacionada 
muchas veces con hipertensión maligna ó con crisis renales por esclerodermia 2; válvulas 
protésicas mal funcionantes, protésis con escape perivalvular 3; de púrpura 
trombocitopénica trombótica acompaña de cambios en frotis sanguíneo y elevación de 
LDH en asociación con fiebre, daño renal agudo y anormalidades en la esfera neurológica 
14 debido a deficiencia en la actividad de ADAMS 13 (≤10% actividad) (ver figura 13) ó en 
su forma adquirida asociada a presencia de anticuerpos inhibidores; embarazo, infección 
por VIH y medicamentos como el clopidogrel 15; ó del síndrome hemolítico urémico cuyo 
espectro clínico incluye algunas de las características de la PTT pero con manifestaciones 
renales más prominentes y menos cambios neurológicos (7) resultado de daño vascular y 
de deficiencias adquiridas en el sistema de complemento (8) en respuesta a la presencia 
de toxina Shiga de E. Coli H: 0157, inhibidores de calcineurina (ciclosporina A y 
tacrolimus) y mitomicina C. Aunque la trombocitopenia constituye un componente clínico 
esencial de sepsis; su recuento total se encuentra sujeto a cambios constantes, pues 
depende totalmente de su grado de activación e intensidad de interacción con el endotelio 
por lo que, a mayor depleción, mayor depósito de fibrina microvascular de forma sistémica 
acontecerá (10, 16). 

En cuanto a la asociación de trombocitopenia y falla orgánica múltiple muchos son 
los ensayos clínicos que confirman esta asociación ya que ambos forman parte de un 
síndrome de microangiopatía trombótica generalizada (es decir un espectro con anemia 
coombs negativa, LDH alta y esquistocitos en frotis) manifiesta en forma de alguna de tres 
formas clínicas: púrpura trombocitopénica trombótica; microangiopatía trombótica 
secundaria ó coagulación intravascular diseminada (15-30% del total de casos de 
sepsis severa) que tienen como fenómeno común, partir de una endoteliopatía 
precipitada por infección bacteriana, exposición a bypass cardiopulmonar, transplante, 
radiación, quimioterapia, enfermedad autoinmune e inmunomodulares en la inmensa 
mayoría de pacientes (8).  

 

Figura 13. Inflamación sistémica promovida por sepsis acompañada de coagulación sistémica. Izquierda: Las 
plaquetas se agregan con multímeros largos de FVW por inhibición de ADAMS 13 precipitando trombosis 
masiva generalizada (derecha). 
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TABLA 11. CONDICIONES QUE CAUSAN ENDOTELIOPATÍA ACOMPAÑADA DE TROMBOCITOPENIA. 

Cáncer. 
Transplante. 
Bypass cardiopulmonar/ Cirugía cardiovascular. 
Enfermedad Autoinmune. 
Enfermedad sistémica. 
Vasculitis. 
Toxinas. 
Ciclosporina A. 
Quimioterapia. 
Radiación. 
Ticlopidina. 
Síndrome Hemolítico Urémico y sus variantes. 

 

Gracias al diseño de modelos animales fue posible comprender con mayor 
precisión los efectos de algunos productos bacterianos sobre la función plaquetaria, tales 
como los lipopolisacáridos los cuales se sabe inducen agregación in vitro (17, 18) y él acido 
teicoico (componente de membrana de Gram +) que en plaquetas humanas inhiben la 
agregación (19), de hecho Gawanz et al (19) describe mayor adhesión, activación y 
expresión 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 adhesión y agregación plaquetaria. Por otra parte Vincent et al; al 
revisar la función plaquetaria a través de agregometrías y citometría de flujo en 34 
pacientes con sepsis severa y 15 pacientes sanos (18) mostró que la alteración plaquetaria 
primaria de sepsis reside en los receptores de glucoproteína IIb/IIIa lo cual sirvió para 
desarrollar por lo menos 2 estudios experimentales que buscaban encontrar un efecto 
benéfico al inhibir esta glucoproteína en sepsis (18) pues en estudios con mandriles el 
tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores de glucoproteína 
IIb/IIIa protegían contra hemolisis microangiopática inducida por endotoxina (21).  

Pu et al (22) reportó finalmente que el bloqueo de los receptores de GP IIb/ IIIa 
inhiben efectivamente la activación de la coagulación protegiendo contra disfunción 
endotelial en modelos animales con inducción de choque endotoxémico (2). 

En la última década también se ha intentado determinar la incidencia real de 
trombocitopenia atribuida a sepsis en muchas unidades de cuidados intensivos alrededor 
del mundo. Así en su estudio Baughman et al (24) afirma que la sepsis causo un total de 
23% trombocitopenias moderadas y 10% de trombocitopenias severas en su cohorte. 

 
En 1999, Stephan et al (25) también observa que el 35% de los pacientes 

quirúrgicos que cursaban con enfermedad grave admitidos a terapia durante un periodo 
de 6 meses presentaban cuentas de plaquetas menores de 100 x 109 células/L con tasas 
calculadas de mortalidad de 38% vs 20% de los pacientes con el mismo status clínico 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 
relación al tiempo en pacientes sépticos mostró que cuentas persistentemente bajas se 
asocian con pobre pronóstico. Concordante a estas observaciones el análisis de las 
cuentas plaquetarias de 1449 pacientes admitidos a 40 unidades de cuidados intensivos 
indicó que el 30% correspondían a trombocitopenia más severa y persistente entre los no 
sobrevivientes (6). Este mismo ensayo calculó a su vez, que un incremento mayor al 25% 
en las plaquetas después del noveno día mejora el pronóstico final. De hecho acorde a 
Tungsten et al (26) la variable común entre los que fallecen en muchas unidades de 
cuidados intensivos consiste en una trombocitopenia adquirida que persiste por más de 
14 días (1-3) que comúnmente coexiste con consecuencias patológicas fatales como 
hipotensión sostenida.  

 

 

Figura 14. Respuesta inmune innata a la infección. Los monocitos circulantes o macrófagos 
tisulares se unen a los LPS vía de TLR 4 activando las vías de inflamación y coagulación por 
incremento en la expresión del factor tisular, lo cual crea una superficie endotelial procoagulante. 
La activación del endotelio entonces genera alteraciones en el balance hemostático, en la 
permeabilidad de los leucocitos y en la respuesta inflamatoria. 

 Por tanto, el diagnóstico de sepsis antes de la admisión a terapia representa un 
claro factor de riesgo para trombocitopenia. En definitiva la severidad de esta correlaciona 
con mayor 14 daño microvascular, mayor riesgo de falla orgánica múltiple y sangrados (la 
trombocitopenia severa aumenta 4-5 veces los eventos hemorrágicos) 1-3.  
 

 En conclusión, sea cual sea la causa, la trombocitopenia, es un factor predictor de 
mortalidad independiente, acorde a lo revelado por los cálculos de razón de momios en 
análisis multivariados (riesgo relativo de 1.9 a 4.2 en varios ensayos) 1.3.4. y es en 
particular la sostenida por más de 4 días o la relacionada a una caída ≥ 50% la que 
incrementa 4-6 veces la posibilidad de mortalidad 1,6.  
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Tabla 12.  CAMBIOS EN LA HEMOSTÁSIA PROMOVIDOS POR SEPSIS. 
 Constitu- 

yentes 

Fenotipos en sepsis Mecanismo 

Primario 

Diagnóstico Diagnóstico Diferencial 

Hemostasiaa 

Primaria 

Plaquetas Trombocitopenia con 

ó sin sangrado 

Secuestro en la 

superficie 

endotelial 

BH completa 

Frotis sanguíneo 

Pseudotrombocitopenia, HIT, 

inducción por drogas, supresión 

por médula ósea, dilucional, 

disfunción hepática, deficiencia de 

vitamina K, terapia de heparina 

Hemostasia 

Secundaria 

Factores de 

coagulaciòn 

Depósito de Fibrina 

(trombosis) con o sin 

sangrado. 

Expresión de 

factor Tisular 

por los 

monocitos 

TP, TTP, 

fibrinógeno, DD 

con o son CID 

Disfunción hepática, deficiencia de 

vitamina K ó terapia con heparina 

 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE TROMBOCITOPENIA 

ASOCIADA A FALLA ORGÁNICA MÚLTIPLE 

Criterio Diagnóstico Tratamiento 

PTT Fiebre. 

Trombocitopenia. 

LDH ↑. 

≥5% de esquistocitos. 

Disfunción neurológica y renal. 

Esteroides. 

Recambios plasmáticos ≥ 18 días. 

Considerar vincristina en casos

refractarios. 

CID Trombocitopenia. 

↓ Factor V, X y fibrinógeno 

↓ Proteína C y Antitrombina III 

↑ Dimero D 

≥ TP/TTP 

Tratar la causa del choque usar 

cristaloides, considerar 

vasodilatadores 

Reemplazar factores con PFC, 

crioprecipitados o recambios 

plasmáticos 

Anticoagulación 

Fibrinolíticos en casos de trombosis 

de extremidades 

Antifibrinolíticos en casos de 

sangrado 

Microangiopatía 
Trombótica 
Secundaria 

Trombocitopenia 

↑ LDH 

↑ Fibrinógeno 

≤ 5% esquistocitos 

Falla orgánica Múltiple 

Combatir la causa de 

microangiopatía 

Proteína C activada para sepsis 

severa 

Recambios plasmáticos por 9 días. 

 



Arce  Página 36 

 

TROMBOCITOPENIA EN EL PACIENTE CARDIOVASCULAR 

La trombocitopenia representa un problema hematológico común entre la cohorte de 
pacientes cardiovasculares; ya que cada año ≥ 500,000 procedimientos se realizan en 
Estados Unidos. De hecho es común descubrir trombocitopenia absoluta o relativa entre 
los sometidos o no a intervención coronaria percutánea; después de angioplastia y uso 
simultáneo de abciximab, clopidogrel y aspirina esta ocurre en 2.4–9.2% de pacientes (160, 

161), de igual forma que ocurre una vez que es practicada una cirugía cardiaca abierta ya 
que en oposición a otros procedimientos quirúrgicos, tiene lugar una reducción del 
número total de plaquetas como producto de daño y destrucción en el circuito de bypass 
aunado al efecto de la hemodilución, de tal forma que al terminar el procedimiento 
quirúrgico las cifras reducen ≥ 30% con un nadir (descenso del 40–60% de las cuentas 
totales) en el segundo o tercer día del postoperatorio (162).  

Por distribución de frecuencias, la etiología de las trombocitopenias desarrolladas 
por el tratamiento de síndromes coronarios agudos sin elevación del ST de intervenciones 
coronarias percutáneas o abiertas, se derivan del uso de inhibidores de GP IIb/IIIa y de 
heparina primordialmente, puesto que las tienopiridinas raramente generan este problema 
hematológico.  

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

Tasa de mortalidad, % 
Población Incidencia de 

Trombocitopenia % Trombocitopenia Sin trombocitopenia 

Trombolisis [4] 16.4 16.1 3.3 

Síndrome coronario 
agudo [36] 

1 11.5 5.7 

Intervención coronaria 
percutánea [7] 

3.9 12.4 1.1 

Algunos hipótesis que parten de ensayos clínicos controlados sugieren que la 
trombocitopenia aislada independientemente de eventos de hemorragia o trombosis en 
revascularizados o con diagnóstico de síndrome coronario agudo (163–165) predice una 
mortalidad incrementada (2 a 12 veces más que el presentado por pacientes con el 
mismo status clínico sin trombocitopenia) (ver tabla 13).  

En apoyo a las observaciones anteriores y en concordancia a los hallazgos 
descubiertos por el ensayo clínico titulado “Utilización global de estreptoquinasa y 
activador tisular de plasminógeno 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 (166); ya que aquellos los pacientes con test positivo son 4 veces más 
propensos a morir ó desarrollar síndrome coronario agudo a 30 días del primer episodio 
(166). 
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De manera similar, Mattioli et al (167) propuso derivado de su ensayo que aquellos 
pacientes con diagnóstico de síndrome coronario agudo y anticuerpos positivos a F4P-H 
desarrollaron mayores efectos adversos cardiovasculares a 1 año en comparación de 
aquellos con resultados negativos (66% vs 44%), respectivamente, p < 0.01 (168, 169) 
aunque la sola trombocitopenia en ausencia de diagnóstico de HIT II o positividad para 
anticuerpos F4P-H también les confirió un riesgo incrementado de eventos 
cardiovasculares adversos posteriores. 

Ha de considerarse que parte del diagnóstico diferencial de trombocitopenia 
después de revascularización coronaria incluye la exclusión de pseudotrombocitopenia 
(por efecto del ácido etilendiaminotetracético) y la inducida por inhibición de la 
glucoproteína IIb/IIIa, la heparina y las tienopiridinas. Hasta un tercio de los pacientes 
tratados con abciximab con cifra plaquetarias bajas cursan con pseudotrombocitopenia 
(170). Uno de cada 5000 pacientes tratados con ticlopidina desarrollará púrpura 
trombocitopénica trombótica al menos transcurridas 2 a 12 semanas de tratamiento (171), 
mientras que la relacionada a clopidogrel se presentará después de 2 semanas del inicio 
de la tienopiridina (103). De importancia capital debido a que esta entidad sin recambio 
plasmático alcanza mortalidad que excede al 50% (172) una vez que la microangiopatía se 
establece. 

 Después de eliminar de la terapéutica las tienopiridinas en busca del 
esclarecimiento de la causa de trombocitopenia, el diagnóstico diferencial debe realizarse 
entre el originado por los inhibidores de glucoproteína IIb/IIIa y trombocitopenia inducida 
por heparina de tipo II (HIT II), de hecho la incidencia de trombocitopenia después de 
intervenciones coronarias percutáneas varían acorde al uso y elección del inhibidor; 
depleciones ≤ 100 x 109 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 × 109 
células/L) (160). Cabe destacar que los inhibidores IIb/IIIa de menor tamaño molecular 
(tirofiban y eptafibatide) desarrollan con poca frecuencia alteraciones plaquetarias (160, 173, 

174). Típicamente 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 producirá menos de 20 × 109 células/L (175). Dos condiciones asociadas al 
uso de abciximab merecen especial revisión: la trombocitopenia por reexposición y la 
trombocitopenia tardía.  

 En términos de frecuencias, la incidencia de trombocitopenia después de 
readministración de abxicimab no difiere de la desencadenada por la administración inicial 
(incidencia estimada de 2.4%) (123); sin embargo, si existe diferencia en su severidad, pues 
la trombocitopenia desarrollada después de la primera administración usualmente 
responden a una sola féresis plaquetaria mientras que la desarrollada por reexposición 
incrementa el número de féresis necesarias para la corrección de la trombocitopenia (123).  

Incluso la readministración de abciximab después de la segunda semana de la dosis 
inicial se asocia a alta incidencia de trombocitopenia severa (12% aproximadamente) (176), 
mientras que, la de origen tardío secundaria a inhibidores IIb/IIIa se precipita a más de 10 
días de la dosis inicial o incluso después del egreso manifiesta en forma de sangrado 
mucocutáneo (177) 
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Cuando la posibilidad diagnóstica más probable de trombocitopenia es la inducida 
por heparina tipo II (178); debe apelarse al uso de un inhibidor directo de trombina como 
anticoagulante durante la intervención coronaria percutánea, para lo cual argatroban ha 
sido aprobada. La dosis indicada para tal efecto es entonces un bolo de 350 μg/kg 
seguido de 25 μg/kg/min si se usa sin inhibidores de GP IIb/IIIa (180). Dosis bajas con un 
bolo de 250 a 300 μg/kg e infusión de 15 μg/kg puede emplearse concomitantemente con 
inhibidores de GP (181). Por otra parte aunque la experiencia clínica no es tan significativa 
con bivalirudina en angioplastia coronaria percutánea la cual fue valorada por 
Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events (REPLACE) 
2 trial (182)

 usando bolo de 0.75 mg/kg e infusión de 1.75 mg/kg/h con ó sin inhibidores de 
GP IIb/IIIa.  

Por otra parte, aunque siempre se ha considerado a la cirugía como una causa 
común de trombocitosis secundaria (183), el bypass cardiopulmonar en contraste con otros 
procedimientos, se acompaña de una trombocitopenia inicial (184) debido a destrucción 
mecánica, hemodilución, sepsis coexistente, uso de balón de contrapulsación aórtica y 
púrpura postransfusión entre otros desencadenantes.  

En términos generales, el efecto del circuito de bypass en la hemostasia se deriva 
de la exposición de sangre a extensas superficies (circuitos de perfusión) carentes de 
endotelio, a hipotermia y a exposición 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 proteínas totales, de plaquetas y de factores 
de coagulación que hacen compatible la hemostasia normal puesto que permanece el 
30% de los factores de coagulación y el 60% de las plaquetas después del procedimiento. 
Tales factores hemostàticos normalizaran después de 12 horas y continuarán en esta 
tendencia por varios días.  

Las elevadas concentraciones de heparina necesarias para suprimir la coagulación 
durante la circulación extracorpórea son responsables de la pérdida de función 
plaquetaria; mientras que la disfunción plaquetaria inducida por bypass se atribuye a la 
deplección temporal de los constituyentes glucoproteicos de los receptores de superficie 
tras sufrir fragmentación y adherencia en el circuito. 

De tal manera que es esperable que al inicio de la implantación del bypass 
coronario, las plaquetas disminuyan 50% sus niveles basales. Típicamente, el nadir 
ocurrirá al segundo o tercer día del postoperatorio; aunque ≤ 10% de los pacientes 
tendrán cuentas que corresponden a menos del 50% de la cifra basal al cuarto día del 
procedimiento (185). También debe considerarse que el empleo de balón de 
contrapulsación aórtica es otra causa de destrucción que los pacientes cardiovasculares 
enfrentan, siendo esperado un descenso rápido hasta el cuarto día de su uso para 
después presentar estabilización, de esta forma en términos generales la casuística habla 
de un descenso de 50% con respecto al valor basal en 26% de los pacientes con balón de 
contrapulsación (186). De hecho el uso de balón de contrapulsación después de la 
intervención coronaria complica el esclarecimiento de de las causas de trombocitopenia 
en esta población (186).  
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Aunado a las observaciones anteriores y tomando las conclusiones de algunas 
series de pacientes revascularizados, se conoce que la búsqueda de anticuerpos F4P-
heparina positivos alcanza una frecuencia de 50% lo cual corresponden a 20% de 
pruebas funcionales positivas y expresión en 1% de HIT II (187).  

 

Claves para el diagnóstico de HIT II después de cirugía cardiaca abierta (Tabla 14) 

Trombocitopenia prolongada. 

Aumento en plaquetas después de cirugía con subsecuente descenso. 

Positividad a múltiples pruebas funcionales y anticuerpos. 

Trombosis inusual o inesperada. 

Múltiples eventos trombóticos. 

Reacción sistémica después de bolos de heparina. 

Hecho de importante relevancia ya que la concurrencia de HIT II después de cirugía 
cardiaca abierta se vincula con alta incidencia de eventos tromboembólicos (arteriales ó 
venosos) con marcado aumento de mortalidad (188, 189).  

 
 

ESTUDIO DE PREVALENCIA DE CAUSAS, DE FACTORES DE RIESGO VINCULADOS Y PRONÓSTICO 
DE PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA ADQUIRIDA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS 

DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE TERCER NIVEL. 

ANTECEDENTES. 

Aunque de acuerdo con múltiples series y diferentes puntos de corte (38-42), la 
trombocitopenia había sido sólo descrita como una de las complicaciones hematológicas más 
frecuentes del paciente crítico; con una incidencia calculada de 13-58% para cifras menores de 
150 x 109 célula ⁄L; de 23-41% para plaquetas inferiores de 100 ×10 9 uL y de 10-17% para 
recuentos de 50 ×10 9 células/L ó menos (38, 41, 48).  

No fue sino hasta las últimas décadas cuando se investiga más allá de lo descriptivo y 
analiza los principales atributos de la trombocitopenia adquirida en terapia intensiva, tales como su 
relación a pronóstico adverso, sus grados de severidad, duración, tiempo de presentación, factores 
de riesgo asociados e identificación de principales causas. 
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De tal manera que, en la actualidad se cuenta con suficiente evidencia clínica con gran 
valor estadístico que indica una estrecha correlación entre la trombocitopenia desarrollada en 
terapia intensiva con tasas de mortalidad elevadas, estancias prolongadas y eventos hemorrágicos 
de intensidad moderada a severa (40, 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 ×10 9 L en algún momento de la 
vigilancia intrahospitalaria dentro de las unidades de medicina crítica, se acompañan de un riesgo 
relativo de mortalidad de 2.7 (IC 95% 1.02–7.10 p ≤ 0.05) y de consumo excesivo de productos 
sanguíneos de 1.52 (IC 95% 1.05–2.20 p ≤ 0.05) (191).  

 
Por su parte, en cuanto a su duración, fueron otras cohortes prospectivas (1, 10, 15, 16) las que 

aportaron al estudio de la trombocitopenia evidencias sobre la repercusión de su persistencia en el 
tiempo en el pronóstico final de egreso; al argumentar, mayor número de muertes (estimadas en 
38-54%) en los portadores de menos de 100 x 10 9 L plaquetas por un lapso igual ó mayor a 5 días. 

  Sobre este último punto, el estudio de Strauss et al (44) arguyó que son las 
trombocitopenias menores de 50 x 10 9 L las que conllevan un mayor número de desenlaces 
fatales, pues en su revisión de casos la muerte en este grupo de pacientes impactó al 50% de sus 
portadores, provocó 3 veces más eventos hemorrágicos y causó que mayor número de unidades 
de hemoderivados fueran transfundidos (p ≤ .001), en contraste con lo que reportó en pacientes 
graves libres de esta falla hematológica. 

En lo referente al día esperado de presentación de la trombocitopenia, Baughman y 
Delphine et al; evidenciaron que la mayor depleción en las cifras plaquetarias ocurre entre el cuarto 
y el séptimo día (1, 6, 16, 17) en forma de dos presentaciones clínicas diferentes e independientes, 
entre los que logran o no sobrevivir a dicha complicación (Akca et al (44)). 

Pues aunque en ambos grupos se presenta trombocitopenia entre el primer y cuarto día de 
admisión con retorno a rangos normales a finales de la primera semana; es sólo en la cohorte de 
egresados vivos en quienes, las plaquetas ascienden por encima de los valores de admisión al 
llegar al noveno día (44).  

Por otra lado, en relación a su valor pronóstico en relación a tiempo de manifestación; este 
trabajo mencionó además que la trombocitopenia desarrollada después del décimo cuarto día 
(66% vs 33% p≤ 0.05) tendía a generar mayor mortalidad que aquella presentada antes del cuarto 
día (44).  

Adicionalmente Stephan y Marshall et al, encontraron mayor efecto de este problema 
hematológico sobre desenlaces fatales finales, en pacientes críticos en que se instaló después del 
segundo día (38, 46, 50) y se presentó de forma severa inicialmente.  

A partir de los resultados de la serie de Vanderschueren et al; con 3 291 pacientes críticos, 
se propone a lo ya reportado, una nueva forma de analizar el comportamiento de las plaquetas en 
el tiempo de vigilancia en unidades de cuidados intensivos, pues comprobó que también, 
descensos mayores al 50% de las plaquetas calculadas a la admisión tienen repercusión directa 
sobre el número de defunciones.  
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Afirmación que fue validada por otra serie pequeña (Hanes SD et al 41), pero con 
reducciones mayores al 30% (independientemente de que en términos absolutos éstas se 
encontraran en rangos normales), pues por regresiones logísticas se comportó como factor 
independiente de mortalidad y de eventos hemorrágicos (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 
reconoció una relación directa entre la trombocitopenia severa y mayor mortalidad de quienes 
adquirían sepsis (54).  

De modo que, Sprung et al (55) en un estudio retrospectivo extenso comprobó que 
trombocitopenias menores de 100 mil podían considerarse como marcador de pobre pronóstico 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 análisis prospectivo multicéntrico coordinado por Brun-Buisson et 
al (23) y el de Lee et al (192) que calcularon un riesgo relativo similar de mortalidad tardía (riesgo de 
1.5 IC 95%; 1.2-2.0 p ≤ 0.05). 

Por último, referente a la revisión de la etiopatogenia, hasta el momento actual, no existe 
un sólo evento fisiopatológico que explique el desarrollo de esta alteración dentro de las unidades 
de cuidados intensivos; sin embargo en la mayor parte de los casos, la presencia de sepsis con y 
sin coagulación intravascular diseminada pudiera ser el principal evento involucrado [192], 
acompañado o no de los mecanismos inmunes relacionados a administración de fármacos, uso de 
heparinas  ó del síndrome hemofagocítico (41,46). 

De hecho para Bogdonoff D. et al, la destrucción intravascular de plaquetas que acompaña 
la activación y consumo de los factores de coagulación representa la explicación más fiable del 
descenso plaquetario en pacientes con enfermedad grave.  

Además puesto que la frecuencia de choque séptico en estos pacientes llega a ocurrir 
hasta en un 82%, la sola presencia de infección multiorgánica severa podría explicar la mayor 
parte de los casos de trombocitopenia en estos enfermos también (34, 193).  

Otra consideración en pacientes críticos son las pérdidas hemáticas con subsecuente 
reposición de cristaloides ó coloides en magnitud tal, que da lugar a síndrome de transfusión 
masiva con depleción de factores de coagulación y trombocitopenia subyacente (53), tal como 
ocurre después de transfusión de un volumen sanguíneo total (41) ó de un procedimiento quirúrgico 
mayor que concurre con disminución temporal de plaquetas (51,162), exacerbada en muchas 
ocasiones por el empleo de nutriciones enterales, catéteres intravenosos (193), desarrollo de 
síndrome de distress respiratorio del adulto, choque y trauma (38, 41, 195, 196).  

La exposición a algunos fármacos ocupa otro rubro de escrutinio puesto que actualmente más de 
100 agentes se han relacionado con este trastorno hematológico (38, 41, 48, 194). Al respecto, George et 
al; después de recopilar reportes que hasta 2005 existían sobre fármacos que inducían 
trombocitopenia (41, 46) fue capaz de identificar 58 medicamentos con una relación causa efecto 
definitivo y 27 con causa probable, entre los que destacan las catecolaminas, quinolonas, 
analgésicos no esteroideos (44), betalactámicos, sulfas, diuréticos, sulfonilureas, carbapenems, 
antimicóticos, inhibidores de bomba de protones, antihistamínicos entre otros, mención aparte 
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merece la heparina ya que por su alto empleo en los pacientes críticos es directamente 
responsable de reducciones ≥ 10-30% en las cifras de plaquetas basales (161, 197) y de fenómenos 
trombóticos potencialmente letales que hacen su diagnóstico diferencial obligado en las unidades 
de cuidados intensivos (162, 197).  

Finalmente de acuerdo con Strauss et al, dentro del estudio del paciente que presenta 
disminución en sus cifras plaquetarias, ha de considerarse como una variable independiente al 
antecedente de reanimación cardiopulmonar antes de ser transferido a unidades de cuidados 
intensivos pues tuvo un valor estadísticamente significativo en su estudio (p < .008) (43). 
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JUSTIFICACIÓN 

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

a) Es un trastorno hematológico común que afecta hasta el 58% de los pacientes críticos. 
b) No existen estudios de cohortes en nuestro país 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 9 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 sanguíneos de 1.52 (IC 95% 1.05–2.20 p ≤ 0.05). 
e) Genera un aumento en los días 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 plaquetarias mayores al 30% sobre las cifras de ingreso se 

asocia a más eventos hemorrágicos y desenlaces adversos, su detección pautaría a los 
clínicos a revisar el caso clínico, modificar la terapéutica tempranamente a fin de cambiar el 
pronóstico final de egreso. 

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

 

 

PLANTEAMIENTO DE HIPÓTESIS 

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

Hipótesis 2. Existe mayor probabilidad de eventos hemorrágicos entre los pacientes 
que presentan trombocitopenia después de su admisión a terapia que la esperada en 
pacientes sin esta complicación.  

Hipótesis 3. Los pacuentes que se complican con trombocitopenia requieren 
mayores días de hospitalización en la unidad de cuidados intensivos que los pacientes que 
no presentan esta alteración hematológica. 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

Probar que existe diferencia en la prevalencia de trombocitopenia, factores de riesgo, 
causas precipitantes, número de eventos hemorrágicos asociados, días de vigilancia 
intrahospitalaria y mortalidad de pacientes portadores de trombocitopenia y los libres de este 
problema hematológico. 

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Estimar la prevalencia de trombocitopenia por grados de severidad en pacientes admitidos a 

terapia intensiva de Hospital Español por 30 meses consecutivos. 

2. Precisar el tiempo promedio de duración de esta alteración hematológica.  

3. Reportar los principales factores de riesgo y causas consignadas en los reportes clínicos de 

aquellos pacientes con trombocitopenia, que ameritaron manejo en la unidad de cuidados 

intensivos y cumplieron con los criterios de inclusión. 

4. Determinar si la cantidad de días con cuentas plaquetarias bajas se relacionan con mayores 

niveles de mortalidad, en comparación con el grupo de pacientes que no presentaron dicha 

complicación. 

5. Buscar si al igual que los descensos menores de 150 x 109 L plaquetas también las reducciones 

mayores a 30% de las plaquetas cuantificadas al ingreso se relacionan con más número de 

desenlaces fatales.  

6. Identificar si existe asociación entre el número de eventos hemorrágicos y el grado de severidad 

de trombocitopenia desarrollada. 

7. Examinar si existe diferencia estadísticamente significativa en la cantidad de hemorragias 

reportadas entre los complicados con trombocitopenia en comparación con los libres de este 

trastorno. 

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

presentó trombocitopenia y el grupo que la tuvo 
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MÉTODO Y SELECCIÓN DE PACIENTES 

  Para la comprobación de las hipótesis se diseñó un estudio observacional, retrospectivo y 
comparativo, que  incluyó a pacientes mayores de 15 años hospitalizados en  la unidad de terapia 
intensiva médico quirúrgica del Hospital Español de  la  ciudad de México por más de 4 días del 
periodo de junio de 2007 a mayo de 2009. 

  Considerando los siguientes criterios de exclusión. 

• Antecedente de esplenectomía. 

• Historia de desorden plaquetario primario. 

•  Diagnóstico  clínicamente  corroborado  de  Síndromes  mieloproliferativos  ó 
linfoproliferativos. 

•  Prescripción reciente de citostáticos. 

• Féresis plaquetaria terapéutica ó profiláctica antes del ingreso ó en algún momento de la 
hospitalización en cuidados Intensivos.  

• Datos no consignados en el expediente clínico o incompletos en las cédulas de registro. 

Para  cada  paciente  considerado  dentro  de  la  serie  se  recabó  edad,  sexo,  antecedentes  de 
enfermedades  crónico  degenerativas,  otras  comorbilidades  (falla  hepática,  colagenopatías  en 
tratamiento  con  inmunosupresores,  cardiopatías  y  otras  alteraciones  estructurales), motivo  de 
admisión,  días  totales  de  vigilancia  en  cuidados  críticos  y  tiempo  de  estancia  intrahospitalaria 
hasta la emisión del alta, presencia y subtipo de catéteres intravenosos o intrarteriales, número de 
hemoderivados  transfundidos, prescripción 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  extracorpórea,  horas  de  ventilación  mecánica, 
reanimación cardiopulmonar antes de  la admisión así como el número de decesos ocurridos en 
terapia o a pocos días del egreso  relacionados directamente al motivo de  ingreso a  terapia que 
fueran  adecuadamente  respaldados  por  el  certificado  de  defunción  emitido  por  nuestra 
Institución. 

De  igual  forma, por cada paciente se  recopiló por un máximo de 20 días,  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  críticos  o  de  su 
fallecimiento. 

 Asimismo, por  cada paciente  se  registraron diariamente  tres  sistemas de puntuación  (TISS, 
SDOM  Y  SOFA)  para  estimar  el  grado  de  intervención médica,  severidad  de  enfermedad  y  el 
número de órganos con falla.  

  Para determinar la prevalencia de hemorragias se consideraron dentro del protocolo todos 
aquellos  eventos  que  ameritaran  intervención  terapéutica  inmediata  local  ó  que  requirieran 
transfusión en las siguientes 24 horas. 
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  Por último 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. 

DEFINICIÓN Y CONSTRUCCIÓN DE VARIABLES. 

Con el fin de comprobar las hipótesis de trabajo anteriormente planteadas se diseñaron 3 
modelos  de  regresión  logística  binaria  y  una  regresión  lineal múltiple  con  4  distintas  variables 
dependientes, cuya construcción se describe a continuación.  

De  forma  paralela  con  la  intención  de  investigar  uno  de  los  objetivos  secundarios  ya 
especificados,  a  cada modelo  elaborado  le  fue  sustituido  el  indicador  trombocitopenia  por  la 
variable de  reducción plaquetaria para  establecer  su  relación  con días de  estancia hospitalaria, 
eventos hemorrágicos y mortalidad.  

Variables Dependientes 

Trombocitopenia. Variable Cuantitativa Discreta. Este indicador fue definido como una o 
más  cuentas menores  de  150  x  109  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  anomalía  hematológica  después  que,  sus  plaquetas  retornaron  a  rangos 
normales por más de dos días consecutivos. 

   Para el análisis estadístico descriptivo de esta variable, se dividió la serie en dos grupos: el 
primero conformado por aquellos con más de 1 cuenta plaquetaria menor de 150 mil y el segundo 
por todos los que no cumplían con dicha condición.  

Episodios de sangrado. Variable cualitativa nominal dicotómica. Esta agrupó a todos  los 
pacientes  que  manifestó  según  las  notas  médicas  algo  de  lo  siguiente:  epistaxis  tratada  con 
escleroterapia,  hematuria  macroscópica,  sangrado  de  sitio  quirúrgico  ó  de  vías  aéreas 
evidenciados durante  las maniobras de aspiración, hemorragias activas de cavidad oral, de  tubo 
digestivo o necesidad de hemotransfusión en menos de 24 horas.  

Días  de  estancia  en  Terapia  Intensiva.  Esta  variable  cuantitativa  continua  sumó  la 
totalidad  de  días  con monitorización  invasiva  y  vigilancia  por  personal  entrenado  en  cuidados 
críticos. 

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

Reducción plaquetaria. Variable cuantitativa discreta. A fin de usar esta variable como  indicador 
alterno a  la variable de  trombocitopenia para buscar  si existía o no asociación con más días de 
estancia intrahospitalaria, mayor prevalencia de sangrados y mayor probabilidad de mortalidad se 
calculó a cada paciente un porcentaje al multiplicar la menor cifra de plaquetas registrada por un 
factor de conversión 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 
que 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 día en que  se 
presentó y su duración.  

Motivo de admisión. Variable  cualitativa nominal. Este  indicador  se  formó usando el principal 
problema médico por el cual se ingresó a monitorización cada paciente a terapia intensiva acorde 
a lo consignado en las notas de traslado.  

Las  causas  de  ingreso  se  subdividieron  en  8  categorías  principales.  Falla  respiratoria, 
evento neurológico, eventos cardiacos, cirugía electiva ó de urgencia, trauma, proceso infeccioso, 
transferencia  debido  a  necesidad  de  ventilación  mecánica  después  de  reanimación 
cardiopulmonar  y  otros  grupos  de  enfermedades  que  requerían  vigilancia  continua  como 
incidentes quirúrgicos, traumas toraco‐abdominales, desórdenes metabólicos e hidroelectrolíticos. 

Uso  de  vasopresores.  Variable  cualitativo  ordinal  dicotómica.  Necesidad  de  cualquier  droga 
vasoactivas por más de 1 hora (≥5 µg Kg min dopamina/dobutamina, >0.5 µg kg min de epinefrina 
ó norepinefrina a cualquier dosis). 

Ventilación  mecánica  y  horas  de  ventilación.  Variable  cuantitativa  discreta.  En  ella  se 
consignaron las horas de soporte vital mecánico requeridas de forma continua. 

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

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

Bomba de circulación extracorpórea. Variable cualitativa nominal. Sólo se considerada dentro de 
los factores de riesgo de trombocitopenia si había una nota médica que respaldara su empleo. 
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Heparinas. Variable cualitativa nominal. Esta variable dicotomizó a los pacientes entre los que les 
era prescrita heparina de bajo peso molecular y  los que emplearon heparina no  fraccionada de 
manera subcutánea o en bolos para catéteres  intravenosos. Cuando se contó con el antecedente 
de que el fármaco se hubiese empleado 100 días antes se anotó 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 II).  

Causas defunción. Variable cualitativa nominal. Con base en el certificado de defunción emitido 
por  la  Institución  se  subdividió  los  decesos  en  5  subcategorias:  infecciosa,  hematológica, 
infecciosa, respiratoria ó neurológica.  

Transfusión masiva. Variable cualitativa nominal dicotómica. Positiva si se había sustituido uno o 
más volúmenes sanguíneos totales en menos de 24 horas, asumiendo que un volumen sanguíneo 
corresponde a 75 ml/kg ó a 10 ó más unidades de sangre total en un adulto de 70 kg.  

Trombocitopenia  inducida  por  fármacos. Variable  cualitativa  nominal.  Positiva  si  en  las  notas 
médicas se confirmaba que la causa de la trombocitopenia era la interacción directa de plaquetas 
con  algún  fármaco  a  través  de  mecanismos  inmuno‐mediados  ó  a  través  de  supresión  de 
megacariocitos en médula ósea 

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

Duración de Trombocitopenia. Variable cuantitativa discreta. Para el reporte de esta variable se 
consideró  el  total  de  días  desde  que  se  registró  el  primer  descenso  plaquetario  hasta  su 
normalización a rangos de referencia hospitalaria por 2 días consecutivos.  

Condición de Egreso. Variable cualitativa nominal. De acuerdo con  las hojas diarias elaboradas 
por el  servicio de  terapia  intensiva  se  calificó  como  recuperado, egreso  voluntario, mejorado ó 
defunción de cada paciente considerado dentro del estudio.  

SOFA. Variable cuantitativa discreta. De forma diaria se recopiló el total de puntos resultantes de 
valorar 6 parámetros en 6 órganos  (aparato  respiratorio, hemostasia,  función hepática,  sistema 
cardiovascular, sistema nervioso central y función renal). Basándose en una escala de rangos de 0 
a 4 que van ascendiendo si se presenta más variación respecto a la normalidad. Para el protocolo 
se consideró disfunción cuando los valores oscilan entre 1‐2 y fracaso orgánico (con puntos entre 3 
y 4). Para el análisis descriptivo se calculó el promedio de  ingreso de este resultado y su cambio 
con respecto al día en que ocurrió 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, monitorización y cuidados 
comunes  se  recuperó de  la hoja diaria de Terapia  Intensiva el  total de  la  calificación  calculada. 
Considerando  que  aquellos  con más  de  40  puntos  equivalen  a  pacientes  inestables  sujetos  a 
cambios continuos en el tratamiento. (Ver apéndice II). 

SDOM  (índice  de  Disfunción  Orgánica  Múltiple).  Variable  cuantitativa  discreta.  Índice  de 
disfunción orgánica múltiple con calificaciones para cada rubro que oscilan entre 0 y 4 que valora 
la función respiratoria, renal, hepática, cardiovascular, hematológica y neurológica. Para el día de 
ingreso se realizó una suma de todos los registros colectados para estimar un promedio en la serie 
y un nuevo cálculo se realizó para reportar las oscilaciones con respecto al día de mayor depleción 
de plaquetas. (Ver apéndice III) 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todas  las  variables  categóricas  fueron  comparadas  usando  el  test  de  x2  y  las  variables 
continuas confrontadas con el test de Mann‐Whitney. La probabilidad de mortalidad, de episodios 
hemorrágicos y de mayores días de internamiento entre los que habían adquirido trombocitopenia 
una vez admitidos a terapia intensiva fueron evaluados usando creando tres modelos de regresión 
logística seleccionando sólo algunas variables independientes. La calidad de la prueba se certificó 
con el test de x2. Sólo las p ≤ 0.05 fueron consideradas estadísticamente significativas.  

Para  evaluar  cual  de  las  siguientes  variables  independientes;  categoría  de  admisión, 
factores  de  riesgo,  prescripción  de  medicamentos  inductores  de  trombocitopenia,  sepsis, 
coagulación  intravascular  diseminada,  hemorragias,  número  de  microorganismo  patológicos 
colonizantes  y  cantidad  de  hemoderivados  transfundidos  mostraban  mayor  probabilidad  de 
inducir trombocitopenia se diseño un nuevo modelo de regresión logística binaria. 
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RESULTADOS 

 

Análisis Descriptivo.  

Pacientes. 

  Por un periodo de 30 meses, 171 pacientes fueron incluidos en esta revisión 
después de cumplir con la totalidad de los criterios de inclusión. El análisis se limitó 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 Linfocítica 
Crónica después de su admisión; otro más, carecía de la recolección completa de las 
variables en la cédula de registro y 13 habían recibido féresis plaquetaria antes de su 
admisión o durante su vigilancia en la unidad de cuidados críticos; y por tanto, se 
consideró que su inclusión causaría sesgo en la evaluación de la prevalencia, duración de 
la trombocitopenia y del efecto de la reducción porcentual de plaquetas de ingreso sobre 
la mortalidad, los días de estancia intrahospitalaria y los eventos hemorrágicos 
relacionados.  

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

 

Descripción de Población. 

De los 162 registros analizados estadísticamente; 51.85 % correspondió al género 
femenino y 48.15% al sexo masculino. El promedio de edad para toda la serie fue de 66 
años (desviación estándar ± 17.79 años).  

Además, 108 pacientes (66.66%) portaban al ingreso una enfermedad crónica 
degenerativa, esto es, a 28.70% ya les habían sido diagnosticada años antes Diabetes 
Mellitus tipo 2; a 64.81% Hipertensión Arterial Sistémica, a 27.77% Enfermedad Pulmonar 
Crónica Obstructiva y a 19.44% 2 ó más de estas enfermedades. Entre toda la serie se 
encontró ratificado por imagen, hiperesplenismo en 2.4%. A la par, 3.7% (6 pacientes) 
presentaban una enfermedad reumatológica a su ingreso a terapia siendo sólo 1 (0.66%) 
sujeto a tratamiento con inmunosupresores.  

Sobre esta apartado debe decirse que de acuerdo con el resultado del análisis 
logístico binario, ninguna comorbilidad en la totalidad de la serie previamente 
diagnosticada mostró relación con las reducciones plaquetarias inferiores a 150 x 109 

células (p ≤ 0.54) 
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En cuanto a la principal razón médica consignada en el expediente clínico 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 desórdenes neurológicos,14 (8.64%) a ingresos para observación por 
incidentes quirúrgicos, tales como sangrado transoperatorio, trauma toraco-abdominal con 
hipotensión o trastornos hidroelectrolíticos, 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 presentó por su motivo de admisión a la unidad de 
cuidados críticos no se encontró diferencia significativa entre ambas cohortes (p ≤ 0.54). 

En cuanto al comportamiento de las escalas pronósticas para la totalidad de la 
serie, el promedio durante el ingreso reveló 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 ningún problema plaquetario (84.56% 
n=137) y que días más tarde registraron un nadir menor de 150 x 109 L no hubo cambios 
significativos en las escalas (La delta entre el puntaje de ingreso y el día de nadir se 
estimó en -0.98 para el score SOFA; -0.2 para la escala TISS y 0.78 para el SDOM).  

Tomando los resultados de la regresión logística binaria donde la variable de 
interés analizada eran las disminuciones porcentuales de plaquetas mayores al 30% se 
encontró mayor probabilidad de adquirir trombocitopenia en terapia entre quienes al 
ingreso tenían más de 8 puntos en la escala de SOFA comparado con aquellos pacientes 
con menor puntaje en el día de admisión. 

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

Sobre este punto, cabe decir que el total de días que permanecieron bajo 
observación y monitoreo continuo los pacientes portadores de trombocitopenia y los libres 
de esta alteración hematológica estadísticamente no fue diferente (p≤ 0.95) de acuerdo a 
lo reportado por la regresión 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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Análisis de causas precipitantes de Trombocitopenia. 

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

En los casos de sepsis o de algún proceso infeccioso agregado a la condición 
médica de ingreso; los aislamientos de 204 especies indicaron la colonización por vía 
hematológica o a nivel de vías aéreas de 52.94 % (n=118) bacterias; 7.3 % hongos y de 
9.3% (n=19) casos con sobreinfección polimicrobiana. En promedio 1.26± 1 
microorganismos se aislaron por cada paciente infectado. Las especies con más 
prevalencia reportados fueron Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Streptococcus pneumoniae.  

De acuerdo con el análisis de la regresión lineal múltiple, un mayor número de 
colonizantes en un mismo huésped provocaba un aumento en los días de permanencia en 
terapia intensiva (p≤ 0.0001).  

La confirmación de un hemocultivo positivo no mostró diferencias entre los que 
tenian alteración en sus recuentos plaquetarios y los que no (p≤  0.38) ni se vincula a 
mayor probabilidad de precipitarla (p ≤ 0.60) 

Gráfica I. 

Gg 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Distribución de causas de trombocitopenia acorde a lo consignado en la nota clínica destacando la 
provocada por sepsis y la derivada de hemodilución (p ≤ 0.54 para los portadores de trombocitopenia y los 
que no presentaron dicha alteración) 
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Factores de riesgo vinculados a Trombocitopenia. 

70.98% de pacientes requirieron de algún vasoactivo para conservar su estabilidad 
hemodinámica; en 85.18% (n=138) fue necesario el soporte de la ventilación por medios 
mecánicos, el promedio de horas para ello fue de 151.73 hrs. 11.11% (n=18) recibieron 
terapia sustitutiva renal por tiempos variables. 1 o más 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 líneas arteriales; además solo 1.23% (2 pacientes) estuvieron bajo efecto de 
una bomba extracorpórea.  

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 alteración no se encontró 
diferencia entre ambos (p ≤ 0.53) en torno al número total de prescripciones de heparina 
de bajo peso molecular vs la no fraccionada (p ≤ 0.14 vs p ≤ 0.06), pero sí en el número 
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 betalactámicos (70.06%); 4.45% a antiarritmicos, 15.28% a 
anticonvulsivos, 40.76% a inhibidor de bomba de protones y 6.17% a antiagregantes 
plaquetarios. Por último en este apartado, cabe señalar que después de revisar la 
evolución de cada paciente en los expedientes clínicos a ninguno le fue practicado en 
algún momento un aspirado de médula ósea con la finalidad de esclarecer la causa de la 
depleción plaquetaria.  

Sólo las variables independientes horas de ventilación mecánica, necesidad de 
terapia dialítica, diagnóstico de coagulación intravascular diseminada y hemorragias 
tuvieron una probabilidad de originar depleciones plaquetarias (p ≤ 0.05) en el modelo de 
regresión logística para trombocitopenia. 

 

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

Un número total de 30 pacientes (18.51% del total) tuvieron un promedio de 
plaquetas menores de 150 x 109 /L; mientras que 76 (46.91%) desarrollaron 
trombocitopenia al menos alguna vez durante su tiempo de estadía y observación clínica; 
29 de ellos (1.7%) la portaban al momento de la admisión y 84.56% (n=137) la 
desarrollaron durante la evolución clínica.  
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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 sólo 2.6% (n=2) trombocitopenia menor de 20 x 109 L.  

El nadir promedio de plaquetas fue alcanzado el día 4 (el tiempo más corto 
registrado ocurrió el día 1 y el más largo el día 18) con una duración promedio de 6.25 
días (siendo el tiempo de duración mínimo de 2 días y el máximo de 20 días). El promedio 
de la cifra de plaquetas el día del nadir para la totalidad de la serie fue de 172.54 x 109 L 
vs 71.06 x 109 L de la cohorte con trombocitopenia.  

 
Gráfica 2. Nivel plaquetario 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 comportó estadísticamente diferente entre los que presentaron 
trombocitopenia y los que no (p ≤ 0.00001) 

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

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

 Al tiempo del egreso las cuentas de plaquetas habían 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 recuperó del 
trastorno antes de fallecer. El promedio del VPM, hemoglobina y hematocrito de las 
mediciones recabadas se estimo en 8.21%, 11.26 mg/dl y 33.82 % cifras que 
estadísticamente 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 
complicación hematológica.  

 

Eventos hemorrágicos. 

Un total de 40 pacientes (24.69% del total de la población de estudio) 
experimentaron por lo menos un evento hemorrágico; 65% de las cuales ocurrieron en los 
portadores de trombocitopenia (n= 26) y 35% (n= 16 pacientes críticos) sin esta 
complicación. Entre los que presentaron un evento hemorrágico el nadir plaquetario 
promedio fue de 75.35 x 109 L vs 181.73 x 109 L de los que no tenían esta alteración. 
Estadísticamente la comparativa entre los grupos de pacientes con o sin recuento de 
plaquetas menores de 150 x 109 L presentó una diferencia estadística en la cantidad de 
eventos hemorrágicos (p ≤ 0.0007) y mayor probabilidad de ser la causal de depleciones 
plaquetarias (p ≤ 0.004).  

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

13 pacientes recibieron féresis plaquetaria terapéutica o profiláctica con una 
cuenta plaquetaria promedio de 42.23 x 109 L: 9 de ellas indicadas (70.2%) con un nadir 
plaquetario de 8 a 40 x 109 x L.  

Ha de decirse que de estos, pese a esta intervención terapéutica 38.46% (n=5) 
fallecieron sin lograr recuperarse de la depleción 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 tenían la alteración no 
existiendo diferencia estadística entre ambos grupos (p ≤ 0.67). 

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

El resultado del análisis bivariado entre el VPM promedio y las variables 
dependientes construidas correlacionó a aquellos con un VPM menor de 6.5 con mayores 
tasas de mortalidad y más número de transfusiones (p ≤0.05) pero no con más eventos 
hemorrágicos.    
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Grafica 3. Nótese 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 complicación). 

 

PREVALENCIA DE MORTALIDAD Y FACTORES ASOCIADOS 

Ocurrieron un total de 43 defunciones (afectando al 26.54% del total de la 
población 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 pronóstico 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 críticos se presentó un mayor 
declive en la cuenta plaquetaria 53.52 % vs 25.70% de los que lograron sobrevivir. 

En cuanto a la duración de la trombocitopenia por 4 ó más días no se comprobó 
mayor porbabilidad de mortalidad (p ≤ 0.48). 
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En resumen el resultado del análisis logístico binario muestra que, entre la cohorte 
de pacientes con trombocitopenia adquirida en terapia en contraposición con los que no 
mostraban este problema hematológico 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 hemorrágicos (riesgo 3.13 veces p ≤ 0.009).  

Finalmente de acuerdo a las probabilidadades arrojadas por la regresión logística, 
la utilidad clínica de sensar y detectar a los pacientes con reducciones mayores del 30% 
en sus plaquetas de admisión residiría en que este hecho se relaciona con una mayor 
probabilidad de fallecer (hasta 3.4), de ser colonizados por organismos patógenos, de mostrar 
más  de  2  fallas  de  órganos  después  de  ingresar  a  terapia  y  de  desarrollar  coagulación 
intravascular diseminada (p ≤ 0.05).  

Gráfica 4. Nivel plaquetario promedio por grupo de fallecidos y sobrevivientes 
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COMPROBACIÓN DE HIPÓTESIS 

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 
consideró adecuado utilizar una regresión logística binaria. Esto debido a que este modelo 
estadístico compara dos grupos y asigna resultados en términos de probabilidades.  

Siendo la variable dependiente de esta regresión logística binaria, la mortalidad y las 
independientes, la edad, la trombocitopenia adquirida en terapia, duración superior a 4 días 
del trastorno hematológico, hemorragias, días de estancia en terapia intensiva, número de 
medicamentos sumistrados, antecedente de enfermedades crónico-degenerativas y SOFA 
con puntaje mayor a 8 y TISS arriba de 20 puntos, los hallazgos más importantes, se 
resumen en la siguiente tabla: 
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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*
Duración -0.378 0.685 0.480
Hemorragia 0.146 1.157 0.754
Días 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

Mortalidad/Supervivencia

Chi-Cuadrado
39.515 0.000

Variables independientes

 

Debido a que las variables que resultaron significativas en el análisis fueron la edad, 
la trombocitopenia adquirida en terapia y los días de estancia en la unidad crítica, puede 
concluirse que la probabilidad de fallecer es 4.695 veces superior en los pacientes que 
adquieren trombocitopenia en comparación 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 observación durante más días que aquellos que egresan en menor tiempo. 
Asimismo, existe una probabilidad de defunción mayor en los pacientes más longevos. 

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

 Los resultados de la regresión logística 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. 

B eb Valor p
Constante -6.221 0.002 0.000*
Edad 0.050 1.510 0.001*
Porcentaje de reducción plaquetaria>30 1.227 3.410 0.006*
Duración -0.378 0.685 0.480
Hemorragia 0.146 1.157 0.754
Días 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

Mortalidad/Supervivencia

Chi-Cuadrado
39.515 0.000

Variables independientes
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Para  confirmar  la  segunda hipótesis de  trabajo,  el  siguiente modelo  logístico binario  se 
formuló,  considerando  como  variable  dependiente  los  eventos  hemorragicos  y  como 
independientes,  la trombocitopenia desarrollada en terapia, el empleo de heparinas, diagnóstico 
de  sepsis,  de  coagulación  intravascular  diseminada,  anticoagulación,  número  total  de  paquetes 
globulares  transfundidos  y  horas  en  soporte  con  ventilación  mecánica.  El  resultado  de  las 
probabilidades calculadas más importantes se anotó en la tabla siguiente: 

 

B eb 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 Ventilación Mecánica 0.002 1.002 0.043*
Paquetes Globulares 0.169 1.184 0.005*

Hemorragias/Sin Alteraciones Hemostáticas

Chi-Cuadrado
37.921 0.000

Variables independientes

 

Los  resultados  empleando  el modelo  logístico  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 alteración. Por otra parte a medida que 
aumenta el número de unidades sanguíneas transfundidas y  las horas de ventilación mecánica 
se eleva la probabilidad de presentar trastornos hemorragíparos a 1.184 (p ≤ 0.005). Haciendo el 
mismo  ensayo  de  sustitución  de  la  variable  trombocitopenia  por  el  de  reducción  porcentual 
mayor al 30% no se comprobó mayor probabilidad de sangrados entre  los grupos de pacientes 
divididos por esta variable. 

Para  la  verificación  de  la  tercera  hipotésis,  debido  a  que  la  variable  dependiente  es 
numérica  continua  se  desarrolló  una  regresión  lineal  múltiple,  usando  como  variables 
independientes la edad de los pacientes, la adquisión de trombocitopenia en terapia, el número 
de  horas  de  ventilación  mecánica,  coinfección  por  microorganismos,  diagnóstico  de 
padecimientos crónicos degenerativos y de coagulación intravascular diseminada.  

No  se  encontró  efecto  del  descenso  de  plaquetas  en  cualquier  momento  de  la 
hospitalización  en  terapia  con  los  días  de  internamiento  requeridos  por  cada  paciente;  sin 
embargo,  más  horas  de  apoyo  mecánico  de  la  ventilación  y  un  mayor  número  de 
microorganismos colonizando un huésped, provocaron mayores días de atención médica. 
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B Valor p
Constante 2.100 0.351
Edad 0.009 0.760
Trombocitopenia 0.610 0.952
Medicamentos 0.085 0.836
Horas de Ventilación Mecánica 2.069 0.000*
Aislamientos positivos 2.069 0.000*
Consumo 0.879 0.699
Comorbilidades 0.056 0.957

Días de estancia hospitalaria en 
Terapia IntensivaVariables independientes

 

La  búsqueda  de  variables  independientes  relacionadas  a  una mayor  probabilidad  de 
adquirir trombocitopenia en terapia relacionó de acuerdo al modelo  logístico binario al uso de 
vasopresores,  a  mayores  horas  de  ventilación  mecánica,  a  terapia  dialítica,  a  coagulación 
intravascular  diseminada  y  a  episodios  hemorrágicos  con  su  aparición  cuando  la  variable 
dependiente empleada fue: 1 o más cifras de plaquetas menores de 150 x 109 L.  

Esta probabilidad también ascendió 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  patógenos  y  desarrollaban  coagulación  intravascular 
diseminada. 

B eb Valor p
Constante -3.100 0.450 0.001*
Edad 0.016 1.016 0.116
Hemorragia 1.143 3.136 0.009*
Hemodiálisis 1.420 4.138 0.034*
Ventilación 1.577 4.840 0.012*
Coagulación Intravascular Diseminada 2.529 12.543 0.028*

Trombocitopenia/No Trombocitopenia

Chi-Cuadrado
37.594 0.000

Variables independientes

 

 
Gráfica 6. Mortalidad por nivel de severidad de la Trombocitopenia 
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DISCUSIÓN 

  Indiscutiblemente la trombocitopenia es una entidad con alta frecuencia en la 
terapia intensiva de nuestra institución que alcanza magnitudes de 46.91% cuando el 
punto de corte se establece en más de una medición menor de 150 x 109 L plaquetas y de 
32.89% si esta se define con menos de 100 mil plaquetas que concuerda a lo ya 
reportado por otras series (23-58%) 1, 2, 3, 4, 8. Incluso tal como lo afirma la revisión de Baughman 
PR (1, 6, 16, 17) y Chakraverty R et al la trombocitopenia severa en esta revisión sólo ocupó 2.6% de 
las presentaciones de este complicación. 

Por otra parte pese a que está 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%) además de hemodilución (11.72%) y coagulación 
intravascular diseminada (6.17%).  

En esta serie la trombocitopenia inducida por fármacos incluida la relacionada a 
heparina tuvo poca prevalencia explicado por presencia simultánea de otros factores de 
riesgo como sepsis ó coagulación intravascular diseminada que hicieron difícil su 
identificación. 

Aunque el aspirado de médula ósea posee un gran poder diagnóstico en los casos 
indeterminados (6) este no fue solicitado para ningún paciente incluido en esta revisión. 

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 intervención tales como aumento en las horas de 
ventilación mecánica invasiva (p ≤ 0.012) y de terapia sustitutiva renal (p ≤ 0.034). 

En lo relacionado a los eventos hemorrágicos, 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 109 L). Para los portadores de 
trombocitopenia severa esta no predijo mayores eventos hemorrágicos ya que fueron 
pocos los eventos registrados (≤ 10%). Esta observación es concordante con el hecho de 
que no sólo las cuentas absolutas de plaquetas, sino también los desórdenes de la 
coagulación o de la función plaquetaria intervienen en el riesgo de sangrado de cualquier 
paciente con depleción plaquetaria (18, 19). 

Tomando los argumentos de un estudio que incluyó pacientes con afecciones 
hematológicas preferentemente originadas en la médula ósea y trombocitopenia severa 
se encontró que un volumen plaquetario menor (≤ 6.5%) predecía con mayor fiabilidad 
eventos de hemorragia que los recuentos totales de plaquetas (20) argumento que en esta 
serie no puede sostenerse pues la tendencia hemorragipara no fue sustancialmente 
diferente entre aquellos con VPM ≥ ó ≤ 6.5% probablemente debido a que los mecanismo 
de trombocitopenia en el paciente crítico son más heterogéneos abarcando producción 
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deficiente, secuestro esplénico, dilución y destrucción periférica. Aunque un el VPM ≤ 
6.5% no mostró relación con más hemorragias, en la serie si tuvo correlación con 
mayores tasas de mortalidad y más número de transfusiones (p ≤ 0.05). 

Por otra parte no debe ignorarse que la detección de trombocitopenia en los 
pacientes críticos a su ingreso ó a pocos días de su admisión tiene un pronóstico 
desfavorable al aumentar la probabilidad de morir a 4.6 veces. Este estudio a diferencia 
de otros prueba que los pacientes con trombocitopenia presentan más probabilidad de 
episodios de hemorragia, de pronostico adverso (p ≤ 0.003), de necesidad de mayores 
horas de ventilación mecánica (p ≤ 0.012), de más horas de hemodiálisis (p≤ 0.034), más 
de 2 fallas orgánicas, de coagulopatía por consumo y más microorganismos patógenos 
complicando a un huésped (p ≤ 0.05) que aquellos libres del problema. También el grado 
de descenso en relación a las plaquetas de admisión tiene un significado en el pronóstico 
final. En la serie los que no sobrevivieron presentaron un mayor declive en la cuenta 
plaquetaria (53.52 % vs 25.70%) que los que lograron sobrevivir, de hecho aquellos con 
reducciones mayores al 30% tuvieron más fallas orgánicas, más hemocultivos positivos, 
aumento en mortalidad y coagulopatía 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 pronósticas ya establecidas, de enorme utilidad para pautar 
cambios terapéuticos diarios e incentivar a buscar la corrección de sus causas 
subyacentes.  
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CONCLUSIONES 

• Una o más cuentas plaquetarias ≤ 150 x 10 9 L después de la admisión de los pacientes a 
terapia intensiva es frecuente (46.91%) 

• Los  pacientes  trombocitopénicos  comparados  con  los  que  no  desarrollan  esta 
complicación muestran 

a) 4.6 más probabilidad de fallecer. 

b) 3.6 más probabilidad de tener un evento hemorrágico. 

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

• Acorde al análisis logístico 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 ventilación mecánica, tuvieron terapia dialítica, 
desarrollaron coagulación intravascular diseminada o presentaron eventos 
hemorrágicos (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 críticos se presentó un mayor 
declive en la cuenta plaquetaria 53.52 % vs 25.70% de los que lograron sobrevivir. 

• La trombocitopenia por 4 ó más días no se relacionó a mayor porbabilidad de 
mortalidad (p ≤ 0.48). 

• En este estudio las reducciones mayores al 30% de las plaquetas de admisión 
se vincularon a mayor probabilidad de fallecer (hasta 3.4), de ser colonizados por 
organismos patógenos, de mostrar más de 2 fallas de órganos después de ingresar a 
terapia y de desarrollar coagulación intravascular diseminada (p ≤ 0.05).  

Por  las  limitaciones del diseño del estudio no se estableció con claridad  los principales 
factores  de  riesgo  relacionados  a  trombocitopenia  en  la  terapia  intensiva  de  nuestro 
Hospital de tal manera que la intención será analizarla de manera prospectiva diseñando 
un nuevo protocolo que ya se encuentra en revisión. 
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APÉNDICES. 

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

 
 

                                         SOFA  
 0  1  2  3  4  
Respiratorio: 

PaO2/FiO2  
>400  < o 

= 400  
< o = 

300  
< o = 

200  
< o = 100 

Renal: 
creatinina (umol/L  

< o = 
110  

110-
170  

171-
299  

300-
440 diuresis 
< o = 
500ml/dia  

>440 o 
diuresis < 200 
ml/dia  

Hepatico: 
bilirrubina umol/L  

< o = 
20  

20-
32  

33-
101  

102-
204  

>204  

Cardiovascular: 
hipotension  

No 
hipotension  

MAP 
<70mmH
g  

Dopa
mine ≤ 5a 

Dobut
amina 
(cualquier 
dosis)  

Dopami
ne >5a o 
epinefrina ≤ 
0.1a o 
norepinefrina 
≤ 0.1ª  

Dopamin
a > 15a o 
epine>0.1a, o 
norepinefrina > 
0.1ª  

Hematologico: 
Plaquetas  

 150 < o 
= 150  

< o = 
100  

< o = 
50  

< o = 20  

Neurologico: 
Glasgow  

15  13-
14  

10-12  6-9  <6  

a 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 
Función 
respiratoria: 
(PaO2/FiO2 
en mmHg) 

>400  =o< 400  = o < 300  = o <200  = o < 100 

Evaluación 
neurológica: 
Glasgow 

15  13‐14  10‐12  6‐9  <6 

Función renal: 
creatinina 
sérica (mg/dl) 

<1.2  1.2‐1.9  2‐3.4  3.5‐4.9  >5 

Función 
cardiovascular 
PAM (mmHg) 

= o > 70  <70  Dopa <5 
gamas o 
Dobutamina  

Dopa >5 
gamas o 
adrenalina < 
0.1 gamas 

Dopa >15 
gamas o 
adrenalina > 
0.1 gamas  

Función 
hepática 
Bilirrubina 
sérica (mg/dl) 

<1.2  1.2‐1.9  2‐5.9  6‐11.9  >12 

Función 
hematológica: 
Recuento de 
plaquetas 

>150  = o < 150  = o < 100  = o <50  = o < 20 
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INDICE DE DISFUNCIÓN ORGANICA MULTIPLE 

SISTEMA ORGÁNICO  0  1  2  3  4  
Respiratorioa(Relación PaO2/FiO2)  >300 226-300 151-225  76-150  <75 
Renal b (Creatinina sérica)  <100 101-200 201-350  351-500  >500 
Hepático c (Bilirrubina sérica)  <20  21-60  61-120  121-240  >240 
Cardiovascular d (Presión según FC)  ≤10.0 10.1-15.0 15.1-20.0  20.1-30.0 >30 
Hematológico e (Conteo de plaquetas) >120 81-120  51-80  21-50  <20 
Neurológico f (Escala Coma Glasgow) 15  13-14  10-12  7-9  <6  

 
 a. La relación PaO2/FiO2 es calculada sin referencia con el uso o modo de 

ventilación mecánica y sin referencia a la presión positiva al final de la expiración.  
 b. La concentración de creatinina sérica es medida en mmol/L.  
 c. La concentración de bilirrubina sérica es medida en mmol/L.  
 d. La Presión ajustada a la frecuencia cardiaca calculada como el producto de la 

FC por la presión de la aurícula derecha, presión venosa central ( PVC ) entre la 
presión arterial media ( PAM ).  

 e. El conteo de plaquetas es medido en plaquetas/ml.  
 f. Escala de Glasgow para el coma: en pacientes que reciben sedación o relajantes 

musculares se asume una función normal, a menos que exista evidencia de 
alteración mental intrínseca.  

 
 



Arce  Página 71 

 

VALORACIÓN DE NIVEL DE GRAVEDAD 
TISS 

 
4 puntos 3 puntos 

a) Parada cardíaca y/o desfibrilación, en las últimas 
48h. 

a) Nutrición parenteral por 
vía central 

b) Ventilación controlada con o sin PEEP b) Marcapasos a 
demanda 

c) Ventilación controlada con relajantes musculares c) Tubo de drenaje 
torácico. 

d) Ttaponamiento varices esofágicas con Sengstaken d) Ventilación asistida o 
IMV 

e) Infusión arterial continua de drogas e) CPAP 
Fcatéter en arteria pulmonar(Swuan-Ganz) f) Perfusión de K 

concentrado ( más de 60 
mEq) 

g) Medida del gasto cardíaco (Termodilución) g) Intubación traqueal 
h) Marcapasos auricular o ventricular (electrocatéter) h) Aspiración traqueal en 

paciente no intubado. 
i) Hemodiálisis en paciente inestable (2 primeras) i) Balance de líquidos 

mayores que usuales 
j) Dialisis peritoneal / lavados peritoneales j) 

Gasometría/Analítica/Coa
gulación más de 4/día 

k) Hemoperfusión con carbón activado/ Hemofiltración k) Transfusión de más de 
5 U. Sangre/día 

l) Hipotérmia inducida para menos de menos de 30ºC l) Medicación en bolo no 
pautada 

m) Traje anti-shock m) Infusión de una droga 
vasoactiva. 

n) Transfusión de plaquetas. n) Perfusión contínua de 
antiarritmicos 

ñ) Balón de contrapulsación aórtica ñ) Cardioversión por 
arritmias 

o) Transfusión de sangre rápida a hiperpresión o) Manta para hipotérmia 
p) Procedimiento quirúrgico urgente en ultimas 24 h. p) Línea arterial periférica 
q) Lavados por hemorragia digestiva r) Diuresis forzada por 

sobrecarga hídrica o 
edema cerebral 

r) Endoscopia o broncoescopia urgente. s) Tratamiento rápido 
contra acidosis-alcalosis 
metabólica 

s) Infusión de más de una droga vasoactiva. t) Toraco, para, o 
pericardiocentesis urgente
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u) Anticoagulación rápida 
(primeras 48 h) 
v) Fletotomía por sobre 
carga de volumen 

1 punto x) Antibioterapia con más 
de 2 antibióticos I.V. 

a) Monitorización ECG y) Tto de convulsiones o 
encefalopatía metabólica. 

b)Controles vitales horarios z) Exploración que motiva 
traslado de la unidad 
(RX,etc...) 

c)1 catéter venoso aa) Monitorización de la 
presión intracraneal 

Anticoagulación crónica (larga evolución) ab) Tracción ortopédica 
compleja. 

e) Balance diario corriente 
f) Analítica convencional 2 puntos 
g) Medicación IV intermitente pautada a) Presión venosa central 
h) Cambios de ropa habituales / apósitos b) Dos catéteres i.v. 
i) Tracción ortopédica corriente c) Hemodialisis en 

paciente estable 
j) Tto ulcera de decúbito d) Traqueotomía reciente 

(menos de 48 h.) 
l) Snda urinaria e) Respiración 

expontánea a través de 
tubo en t (traqueal) 

m) Oxigenoterapia por máscara o catéter nasal. f) Cuidados en 
traqueostomía 

n) Antibióticos iv. (2 ó menos) g) Nutrición enteral 
ñ Fisioterapia respiratoria h) Reposición pérdidas 

líquidas no pautadas. 
o) Sonda nasogástrica i) Quimioterapia 

parenteral 
p) Punción lumbar j) Signos vitales 

neurológicos horarios 
(hoja de comas) 

q) Curas amplias de heridas, fístulas, etc. h) Múltiples cambios de 
ropa / apósitos. 

r) Nutrición parenteral periférica. l) Perfusión de pitresina 
i.v. (vasopresina) 

s) Terapia i.v. Con antimetabolitos. 
 
GRADO  TISS  

(puntaje)  
CLASIFICACIÓN  

I  < 10  Observación  
II  10 a 19  Vigilancia activa  
III  20 a 39  Vigilancia intensiva 
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