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El recuento plaquetario en las embarazadas suele ser inferior (hasta en 10% al final del 3er trimestre) al
de las no embarazadas.

En 6-10% de los embarazos se detecta trombocitopenia, definiendo como tal el recuento plaquetario
inferior a 150000/ml (1). La confirmacién de trombocitopenia por lamina periférica y eventual realizacién
de hemograma en tubo citratado permite descartar la pseudotrombocitopenia asociada a EDTA.

Se considera trombocitopenia leve un recuento entre 100000 y 150000/ml, moderada entre 50000 y
100000/ml y severa si es inferior a 50000/ml. No obstante, son las manifestaciones clinicas y la etiologia
de la misma las principales condicionantes de la severidad del cuadro (2).

Es el 2° trastorno hematoldgico mas frecuente detectado durante el embarazo, después de la

anemia.

En su génesis se reconocen causas especificamente asociadas con el embarazo y otras no asociadas al
mismo exclusivamente.

Especificas del embarazo No especificas del embarazo
Trombocitopenia gestacional Trombocitopenia inmune idiopatica
Preeclampsia/Eclampsia Trombocitopenia inmune secundaria
Sindrome HELLP Infeccioso (HIV, Hep C, HPylori, etc)

Autoinmune (LES, otros)

Sindrome Antifosfolipidico

Microangiopatias trombéticas

Purpura trombocitopénico trombético

Sindrome urémico-hemolitico

Coagulacion intravascular diseminada

Causas centrales (infiltracién, SMD, mielofibrosis)

Carencial

Drogas

Enf von Willebrand tipo 11B

Hereditaria

Hiperesplenismo

Las causas principales son: trombocitopenia gestacional (75%), preeclampsia (21%) y trombocitopenia
inmune (3%).

La valoracion etioldgica de la plaquetopenia debe contemplar los cambios metabolicos, homeostéaticos e
inmunoldgicos propios del embarazo. En las decisiones terapéuticas debe considerarse los riesgos y
beneficios para el binomio materno-fetal.

1. Trombocitopenia gestacional (TG):

Es la principal causa de trombocitopenia en el embarazo (75%) y se produce por una combinacién de
hemodilucidn, aumento de la activacidn y eliminacion plaquetaria. En general, es leve-moderada y se
detecta a fines del segundo trimestre o durante el tercero. Su diagnostico es de exclusién, no existiendo
ningun analisis que lo confirme (3).




Puede detectarse la presencia de anticuerpos antiplaquetarios en suero, hallazgo que no lo diferencia de
la trombocitopenia inmune, por lo cual no se recomienda su bisqueda.

El recuento plaquetario inferior a 70000/ml y/o la presencia de sangrado alejan este diagndstico. La
deteccion de trombocitopenia previo al embarazo o durante el primer trimestre también debe hacer
sospechar otras causas.

Existen varios estudios prospectivos (4,5) que demuestran que esta entidad no determina riesgo para la
madre ni para el feto y suele resolverse espontaneamente 1-2 meses luego del parto. El seguimiento
debe realizarse con hemograma mensual (0 més espaciado segun el grado de trombocitopenia).

Ante la indicacidn de procedimientos invasivos (p ej. anestesia epidural) puede ser necesario la
reposicion plaquetaria para llegar a cifras de seguridad.

En las situaciones en que no es posible descartar una trombopenia inmune (Tl) y se requiere tratamiento,
el mismo debe iniciarse en base a corticoides (CC) o gammaglobulina intravenosa (IglV) como prueba
diagndstica y terapéutica (6). Si no hay mejoria, se indicara reposicion plaquetaria en caso de necesidad.
La TG puede recurrir en siguientes embarazos.

2. Trombocitopenia inmune:

Se estima que ocurre en 1 cada 1000 a 10000 embarazos, siendo 1/3 diagnosticadas durante este
periodo y las restantes ocurren en portadoras de Tl previa (7). Las pacientes con Tl conocida, pueden
experimentar exacerbacidn o recaida durante el embarazo.

La Tl representa 3-4% de las plaquetopenias del embarazo y se debe a destruccion plaquetaria acelerada
por anticuerpos antiplaquetarios a nivel del sistema reticulo-endotelial, fundamentalmente esplénico.
Puede ser idiopatica o secundaria a otras etiologias (HIV, hepatitis C, desérdenes autoinmunes, sindrome
antifosfolipidico, etc), al igual que en la paciente no embarazada.

Diagnéstico:

Es de exclusién, fundamentalmente de las otras causas de plaquetopenia resefiadas anteriormente.
Habitualmente la trombocitopenia en esta entidad se detecta durante el primer trimestre.

Se describen 5 caracteristicas orientadoras a este diagndstico (8):

-Plaquetopenia moderada (50000-100000/ml)

-Recuento plaquetario inferior a 100000/ml previo al embarazo o durante el primer trimestre.

-Aumento de megacariocitos en médula dsea.

-Exclusion de otra patologia subyacente, ingesta de farmacos o drogas causantes de trombocitopenia.
-Ausencia de esplenomegalia.

El mielograma es un estudio no indicado de rutina por las guias actuales si el cuadro clinico es claro. Su
realizacion permite descartar causas centrales de trombocitopenia (infiltracion medular por neoplasias
hematoldgicas y no hematolégicas, SMD, etc).

La valoracién etiolégica de la Tl debe dirigirse a descartar causas infecciosas, autoinmunes y sindrome
antifosfolipidico.

La determinacién de anticuerpos antiplaquetarios en suero no tiene valor y no debe indicarse.

Manifestaciones clinicas:

El embarazo condiciona un estado procoagulante, por lo cual se observa una buena tolerancia a cifras
bajas de plaquetas y no suele haber sangrados espontaneos con valores superiores a 20000/ml. En caso
de presentarse, estos suelen ser cutaneo-mucosos y mas raramente viscerales, al igual que en la
paciente no embarazada.

Los anticuerpos IgG antiplaquetarios cruzan la barrera fetoplacentaria y pueden provocar trombocitopenia
fetal. En una serie retrospectiva (9), se encontré que 15% de los nacidos de madre portadora de Tl
presentaban recuento plaquetario inferior a 100000/ml, 10% inferior a 50000/ ml y 4% menor a 20000/m.
El riesgo de sangrado intraventricular es inferior a 1,5%. No hay ningun parametro clinico ni estudio
paraclinico confiable que permita predecir el riesgo de trombocitopenia fetal/neonatal. No hay relacién
entre la evolucion de la Tl materna con el desarrollo y severidad de trombocitopenia fetal. El Unico
predictor de trombocitopenia neonatal es que se haya presentado esta complicacién en un embarazo
previo.




La realizacién de cordocentesis no se recomienda actualmente ya que el riesgo de generar
complicaciones fetales por este procedimiento es tan alto (1-2%) como el riesgo de hemorragia
intracraneana secundario a la Tl materna.

Tratamiento:
El objetivo es prevenir el sangrado materno y asegurar un recuento plaquetario adecuado durante el
parto.
Globalmente, solo 30% de las embarazadas con Tl requeriran tratamiento (10).
Para optimizar el manejo terapéutico, es indispensable la adecuada colaboracidn entre los especialistas
involucrados en el tratamiento de estas pacientes (obstetra, anestesista, hemat6logo, neonatélogo).
En la eleccion de la terapéutica de la Tl en la embarazada se debe considerar el riesgo de sangrado, la
morbilidad particular de la paciente, la edad gestacional, la duracién prevista del tratamiento y las
complicaciones del mismo.
Dado que las plaquetas son normofuncionantes, no es necesario lograr un recuento normal.
En ausencia de sintomas, generalmente no se requiere tratamiento si el recuento plaquetario es superior
a 20000 o 30000/ml durante 1°y 2° trimestres. En el 3° trimestre se recomiendan cifras superiores a
50000/ml.
Indicaciones para inicio de tratamiento:

Sangrado

Plaquetas < 20000-30000/m|

Necesidad de realizar procedimientos invasivos. (11,12)

Opciones terapéuticas:

Primera linea:

-Corticoides: logran respuesta en 70-80% de los casos. La toxicidad es frecuente y relevante (diabetes
gestacional, hipertension, rotura prematura de membranas, osteoporosis, defectos orofaciales en el feto
durante el primer trimestre, etc). Su administracion a dosis altas puede afectar al feto (13).

-IgIV: la respuesta es rapida (6-72 hs) aunque transitoria (30 dias) por lo cual su administracién debe
repetirse. Se recomienda su uso si los corticoides no fueron eficaces o debieron discontinuarse y cuando
se requiere un rapido aumento de las cifras de plaquetas (gj, cirugia, sangrado activo). Para algunos
autores es el tratamiento de eleccidn como primera linea por su mejor perfil de toxicidad comparado con
los corticoides.

-Ig anti D: en pacientes Rh+ no esplenectomizadas, la Ig anti D a dosis de 50-75 ug/kg ha mostrado ser
eficaz y segura en el 2° y 3° trimestre, si bien el numero de pacientes tratadas es bajo (nivel de evidencia
[Ib) (14). En particular se debe controlar el desarrollo de anemia hemolitica en el recién nacido.

-Transfusion plaquetaria: Unicamente deben indicarse ante sangrado con riesgo vital y/o en preoperatorio
de urgencia, previa administracién de CC o IglV.

Recomendaciones terapéuticas:

- Cifras plaquetarias >50000/ml durante 1°y 2° trimestre: control mensual con hemograma hasta el 3°
trimestre, sin tratamiento. Si se indica anestesia epidural se debe aumentar el recuento a >75000-
80000/ml.

- Cifras plaquetarias 20000-50000/ml:; control mensual sin tratamiento. En caso de indicarlo, comenzar
con Prednisona a dosis bajas (10-20mg/dia), ajustando segun la evolucién.

- Cifras plaquetarias <20000/ml y/o sangrado: corticoides a dosis plena (metilprednisolona 1 g/dia iv por 2
dias o prednisona 1 mg/kg/dia) asociado a IglV.

Segunda linea:



-Combinacién de CC e IglV: se ha sugerido la asociacion de altas dosis de metilprednisolona con IglV o
azatioprina en pacientes refractarias a CC vo o a IglV (nivel de evidencia Ill). Existe evidencia de que la
azatioprina es segura durante el embarazo (nivel de evidencia Ill) pero la respuesta es muy lenta (13).

La ciclosporina A también ha sido utilizada durante el embarazo, sin objetivarse complicaciones maternas
ni fetales pero el nimero de pacientes tratadas es bajo.

-Esplenectomia: en general se trata de evitar su realizacion en la embarazada pero si no hubo respuesta
al tratamiento combinado puede realizarse, siendo de eleccion la via laparoscdpica. Logra alta tasa de
respuestas completas (66%). Se recomienda su realizacién durante la segunda mitad del 2° trimestre. Se
requiere vacunacion profilactica. La esplenectomia no reduce el riesgo de trombocitopenia fetal ya que los
anticuerpos antiplaquetarios contintian circulando.

-Agonistas del receptor de trombopoyetina (Romiplostim, Eltrombopag): son categoria C en el embarazo,
no existiendo aun datos que permitan indicarlos con seguridad.

-Rituximab: se ha administrado en el embarazo, reportandose retraso en la maduracion de los linfocitos B
fetales, aparentemente sin complicaciones clinicas (15). Hasta el momento no se considera seguro
indicarlo.

-Alcaloides de la vinca, danazol y otros inmunosupresores no deben utilizarse durante el embarazo por
riesgo teratogénico.

Actitud frente al parto:

La via del parto la determina la situacidn obstétrica materna, siendo el parto vaginal lo més seguro. No se
ha demostrado que el parto vaginal aumente el riesgo de hemorragia intracraneana en el recién nacido.
La mortalidad de recién nacidos de madres portadoras de Tl es inferior a 1%.

Ante la imposibilidad de estimar el recuento plaquetario fetal, se deben evitar procedimientos que generen
riesgo de sangrado durante el parto (gj. forceps).

El nivel plaquetario minimo de seguridad para realizacién de parto y posible episiotomia es >50000/ml y
anestesia epidural >750000/ml, si bien esto Ultimo continua siendo debatido (16).

Evaluacion del recién nacido: se recomienda realizar hemograma de sangre del cordon inmediatamente
luego del nacimiento y repetirlo durante por lo menos la primera semana, ya que el nadir plaquetario
puede ocurrir en diferido (2-5 dias). No se deben administrar inyectables im (ej. vit K) hasta conocer el
recuento plaquetario. En general no se hay necesidad de tratamiento, pero ante sangrado y/o cifras
inferiores a 20000/ml se debe indicar una dosis de IglV (1g/kg), a repetir seglin evolucion.

A todo recién nacido con cifras plaquetarias inferiores a 50000/ml se le debe realizar una ecografia
transfontanelar para descartar hemorragia, alin si esta asintomatico (17).

La duracion de la trombocitopenia neonatal secundaria a Tl materna puede durar meses y requiere
seguimiento estrecho.

El riesgo de que se repita esta complicacién se mantiene incambiado para futuros embarazos.

3. Trombocitopenia inducida por heparina:

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una complicacién inmunolégica idiosincratica del
tratamiento con heparina. Ocurre en 5% de pacientes recibiendo heparina no fraccionada (HNF) y menos
de 1% con heparina de bajo peso molecular (HBPM). Se observa con méas frecuencia en pacientes
quirdrgicos que médicos (18). Los eventos tromboembélicos son una de las causas principales de
morbimortalidad en la paciente embarazada. La prevencion de estas complicaciones y su tratamiento
precoz implican el uso de heparina, ya que los cumarinicos en la paciente embarazada presentan riesgo
teratogénico y de sangrado. Sin embargo, la frecuencia de TIH durante el embarazo en revisiones
sistematicas ha sido muy baja. (19)



Fisiopatologia: se produce por generacidn de anticuerpos IgG contra el complejo Factor 4 plaquetario
(F4P)-Heparina. Otros antigenos (IL-8, Proteina 2 activadora de neutrdfilos, células endoteliales) también
pueden tener un rol, aunque menor. Este complejo determina activacién plaquetaria con liberacién de
microparticulas procoagulantes, activacion de células endoteliales y monocitos que explican la
trombocitopenia y los eventos trombéticos.(20) La magnitud de la plaquetopenia se correlaciona con el
riesgo trombdtico. El descenso plaquetario es superior al 50% del recuento basal, raramente severo y
ocurre tipicamente entre el dia 5 y 14 del inicio de heparina, tanto a dosis profilactica como terapéutica.
En caso de reexposicion a la heparina en los siguientes 1-3 meses, la trombocitopenia puede ocurrir
desde el primer dia por persistencia de anticuerpos dependientes de heparina en plasma.

Presentacion clinica:

Eventos tromboembolicos: se observan en 30-50% de los casos y pueden ser venosos (mas frecuente) o
arteriales. Los eventos trombéticos pueden preceder en 1-2 dias la instalacion de la plaquetopenia o
incluso presentarse durante el periodo de ascenso plaquetario, aun si se suspendié la administracién de
heparina.

Més raramente (10-20%) se desarrollan nddulos o placas eritematosas en el sitio de inyeccion pudiendo
llegar a la necrosis cutanea, infarto hemorragico suprarrenal o reacciones anafilacticas luego de la
infusion de heparina iv. (21)

Criterios diagndsticos:
Sistema de puntuacion de las 4 T para pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida por heparina
(22):

2 puntos 1 punto 0 puntos
Trombocitopenia Descenso relativo >50% | Descenso relativo 30- Descenso relativo <30%
o nadir 20000-10000/ml | 50% o nadir 10000- o0 nadir <10000/ml
19000/ml

Tiempo exposicion a
heparina-trombopenia

5-10 dias o <1 dias si
exposicidn a heparina
en 30 dias previos

>10 dias o <1 dia si
exposicion a heparina
en 30-100 dias previos

<1 dia sin exposicion
previa a heparina

Trombosis Confirmada Dudosa No

Otras causas No Dudosa Confirmada

trombocitopenia

Alta probabilidad=6-8 puntos
Intermedia probabilidad=4-5 puntos
Baja probabilidad=0-3 puntos

Estudios de laboratorio:

Existen tests diagndsticos funcionales e inmunoldgicos. Los tests funcionales son: activacion plaquetaria
con liberacién de serotonina, agregacion plaquetaria inducida por heparina, liberacién de ATP,
microparticulas plaquetarias (por citometria de flujo), test de agregacion plaquetaria por agregémetro
convencional y unién a anexina V.

Los inmunolégicos implican deteccién de anticuerpos contra factor 4 plaquetario.

Los tests de activacion plaquetaria son mas sensibles que los de agregacion pero deben estar
restringidos a laboratorios especializados por la dificultad técnica que presentan.

No se recomienda realizar sistematicamente pruebas de deteccién de anticuerpos a todos los pacientes
tratados con heparina ya que su sensibilidad y especificidad para predecir el desarrollo de TIH son bajas.
Su realizacién debe realizarse ante sospecha clinica y no debe retrasar el inicio de las medidas
terapéuticas.

Los métodos inmunologicos tienen alta sensibilidad (97%) y valor predictivo negativo pero baja
especificidad, en tanto los funcionales alta mayor especificidad y valor predictivo positivo y menor
sensibilidad por lo cual la combinacién de métodos logra complementariedad y mayor fuerza diagnostica.
Se recomienda la realizacién de una prueba inmunolégica en los casos de sospecha clinica intermedia o
alta: si el resultado es negativo, aleja el planteo de TIH. Si la sospecha es intermedia y la prueba




inmunoldgica positiva, se aconseja confirmarlo con prueba funcional, si la sospecha es alta y la prueba
inmunoldgica positiva alcanza para confirmar el diagnostico. (23)

Recomendaciones ante uso de heparina (24):

A todo paciente que se indique heparina se le debe realizar recuento plaquetario el dia de su inicio. (IV C)
Los pacientes que hayan recibido heparina en los 100 dias previos, deben realizarse recuento plaquetario
al inicio y a las 24 horas de reinstalada la misma. (IV C)

Para pacientes que reciben HNF se debe realizar recuento plaquetario a dias alternos desde el dia 4
hasta el dia 14. (IV C)

Para pacientes que reciben HBPM el recuento plaquetario debe repetirse cada 2-4 dias hasta el dia 14.
(IVC)

Las pacientes obstétricas que reciben HBPM a dosis terapéuticas requieren monitorizacién del recuento
plaquetario cada 2-4 dias hasta el dia 14, mientras que si la dosis es profilactica no es necesario su
control. (IV C)

Tratamiento:

El objetivo del tratamiento de la TIH es reducir la activacion plaquetaria y la formacién de trombina para
disminuir el riesgo trombatico.

Si la sospecha es intermedia-alta se debe suspender el tratamiento con cualquier tipo de heparina y
retirar los catéteres heparinizados.

No se debe iniciar warfarina como anticoagulante de alternativa ya que puede agravar la trombosis y
causar necrosis cutanea y gangrena de extremidades. Si el paciente esta recibiendo warfarina en el
momento en que desarrolla la TIH, se debe considerar administrar vitamina K para contrarrestar su
efecto.

La eleccidn del anticoagulante alternativo depende de la disponibilidad, la experiencia en su utilizacién,
los métodos de control disponibles y la comorbilidad del paciente.

Las opciones incluyen inhibidores directos de la trombina (Argatroban, Lepirudina) y heparinoides
(Danaparoide, Fondaparinux).

La duracion éptima del tratamiento no esta determinada, aceptandose continuar la anticoagulacion
durante por lo menos 30 dias en las TIH sin trombosis y 3-6 meses en los pacientes que si la tuvieron.

La superposicion con warfarina puede iniciarse una vez se haya normalizado el recuento plaquetario y por
lo menos durante 5 dias y hasta lograr 2 INR consecutivos en rango terapéutico.

Hay reportes aislados de tratamiento de TIH en el embarazo con fondaparinux, danaparoide, argatroban y
lepirudina con buenos resultados pero ninguno de estos farmacos esta avalado para esta situacion en
especial (25-28).
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