Trombocitopenia como factor de riesgo
de morbi-mortalidad en los pacientes
hospitalizados en una Unidad

de Terapia Intensiva

Thrombocytopenia as a risk factor for morbi-mortality in
hospitalized patients in one Intensive Therapy Unit

Abad, Tatiana; Cermelj, Monica; Scoles, Graciela.

Unidad Asistencial Por Mds Salud “Dr. César Milstein”

tatiabadz@hotmail.com
dracermelj@monicacermelj.com.ar

TRABAJO INTEGRADOR FINAL DESTACADO EN EL MARCO DEL CURSO DE LA CARRERA
DE MEDICO ESPECIALISTA EN HEMATOLOGIA 2017 - 2020

Palabras claves: trombocitopenia,
factor prondstico,
terapia intensiva.

Resumen

Las alteraciones en el recuento plaquetario, princi-
palmente el descenso del nimero de plaquetas lla-
mado plaquetopenia o trombocitopenia, se obser-
van con frecuencia en los pacientes ingresados en
la Unidad de Terapia Intensiva. Distintos factores
intervienen en el desarrollo de las mismas siendo
mas frecuente la causa multifactorial. La tromboci-
topenia en los pacientes hospitalizados en Terapia
Intensiva puede ser un factor predictivo de mortali-
dad. En el presente estudio se analizan las causas de
trombocitopenia en el paciente critico, las compli-
caciones derivadas de la misma y su relacién como
factor predictor de mala evolucion.

Abstract

Alterations in the platelet count, mainly the decrease
in the number of platelets called plateletpenia or
thrombocytopenia, are frequently observed in pa-
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tients admitted to the Intensive Care Unit. Different
factors intervene in its development, the multifacto-
rial cause being more frequent. Thrombocytopenia
in patients hospitalized in Intensive Care can be a
predictive factor of mortality. In the present study,
the causes of thrombocytopenia in critically ill pa-
tients, the complications derived from it, and their
relationship as a predictor of poor evolution are an-
alyzed.

Introduccion

La plaqueta es un fragmento citoplasmatico del me-
gacariocito, que desempefia un papel fundamental
en la hemostasia primaria. Sus valores normales son
150-400 x 10°/L. Diversas patologias pueden generar
un recuento plaquetario bajo denominado trombo-
citopenia, clasificado en tres grados: leve (100-150
x 10°/L), moderado (50-100 x 10°/L) o severo (<50
x 10°/L).



Los pacientes ingresados en la Unidad de Terapia
Intensiva presentan comunmente alteraciones en la
hemostasia, siendo la trombocitopenia un hallazgo
frecuente. Puede ser causada por diversos mecanis-
mos: hemodilucién, disminucién de la produccion
de plaquetas, aumento del consumo, destruccién
plaquetaria, anticuerpos, pseudotrombocitopenia,
aunque lo mas habitual es que sea de causa multifac-
torial y pueda estar relacionada a diversos factores
de riesgo.

La trombocitopenia se presenta con una prevalen-
cia entre el 8.3-67.7% y una incidencia entre el 14-
44944201733 Dicha variabilidad numérica, asi como
su interpretacién como factor prondstico adverso,
se asocia, segun diversos estudios, a multiples varia-
bles, entre las cuales se citan las caracteristicas de la
poblacion, grado de trombocitopenia, edad mayor
o menor de 65 afos, patologia de base y su severi-
dad, medicacién utilizada y a las caracteristicas de la
Unidad de Terapia Intensiva (Unidad de Cuidados
Criticos clinicos, quirurgicos o cardiologicos)©®+*°.
Se detecta en el 50% de los pacientes durante su es-
tadia en Cuidados Intensivos, un 10% con trombo-
citopenia severa. En muchos casos, dicho cuadro se
puede asociar como factor predictor de morbilidad
y mortalidad®®.

El presente estudio tiene como objetivos analizar
la incidencia de trombocitopenia en los pacientes
internados en una Unidad de Terapia Intensiva de
una institucién de adultos mayores, la severidad de
la misma, determinar las causas, su manejo en el pa-
ciente critico y evaluar si los grados de trombocito-
penia son un factor predictor de morbilidad/morta-
lidad en los pacientes criticos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
que incluyé 325 pacientes ingresados en la Unidad
de Terapia Intensiva de la Unidad Asistencial Por
Maés Salud “Dr. César Milstein” durante el periodo
comprendido entre el 01 de abril del 2018 y el 31
de marzo del 2019. Se incluy¢ a todos los pacientes
internados con diagnoésticos clinicos y quirtrgicos,
ingresados de forma programada o por guardia. Se
excluyeron los pacientes internados en Unidad de
Cuidados Coronarios y pacientes sometidos a ciru-
gias cardioldgicas. Se revisaron las historias clinicas
de 325 pacientes y se recolectaron las variables edad,
antecedentes patologicos generales y oncohematolo-
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gicos, causa y fecha de internacion hospitalaria, mo-
tivo y fecha de ingreso a Terapia Intensiva, resultados
de laboratorio desde el ingreso hasta la externacion,
complicaciones asociadas, fecha y condiciones de
egreso de Terapia Intensiva (vivo o fallecido). En los
pacientes evaluados directamente por el Servicio de
Hematologia se realizo ademas del laboratorio gene-
ral, frotis de sangre periférica y puncion aspiracién
de médula dsea.

Se tabularon los datos en Excel, analizandose la pre-
valencia de trombocitopenia al ingreso, la inciden-
cia de la misma durante la internacién en Terapia
Intensiva, expresando el resultado en valor absoluto
y en porcentaje. Se efectud la estratificacion de la
trombocitopenia segtn el recuento plaquetario, la
duracién de la misma y su posible asociacién con
el aumento de la morbi-mortalidad en los pacientes
que la presentaron.

Resultados

De los 325 pacientes ingresados en la Unidad de Tera-
pia Intensiva, se observd la presencia de trombocito-
penia en 111 pacientes, con una prevalencia del 34% e
incidencia del 17%. El rango de edad fue entre 42 a 93
afos (promedio 73 afos).

La prevalencia en mayores de 65 afos fue de 84%, y
de 16% en menores de 65 afios. No hubo diferencia
significativa entre ambos sexos (Tabla 1).

Respecto a la severidad de la trombocitopenia, se ob-
servo que los pacientes presentaron un cuadro leve en
un 42%, moderado en un 33% y severo con recuentos
menores a 50 x 109/L en un 25% (Figura 1).

La mortalidad de los pacientes internados en Tera-
pia Intensiva fue del 50% en los pacientes con trom-
bocitopenia versus un 18% en el grupo con valores
normales (Figura 2), y a medida que se profundizo
la trombocitopenia, aumentd el indice de mortali-
dad, de un 22% en la trombocitopenia leve hasta un
85% en la trombocitopenia severa (Figura 3).

Otra variable que se analiz6 fue la duracion de la
trombocitopenia y su relacion con la mortalidad, y
se determin6 que a medida que se prolongé en el
tiempo la duraciéon de la plaquetopenia, si bien fue
disminuyendo el nimero de pacientes que la presen-
taron, el porcentaje de mortalidad fue en aumento
(Figura 4).

Se analiz6 la relacién entre la normalizacion del re-
cuento plaquetario y la mortalidad y se observé que de
los 111 pacientes que desarrollaron trombocitopenia
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Tabla 1. Resultados generales.

‘ Variable ‘ Valor (n=325) \
Menores de 65 18 (16%)
Mayores de 65 93 (84%)
Promedio 73

Masculino 51 (46%)
Femenino 60 (54%)
Prevalencia 34%
Incidencia 17%

Leve 46 (42%)
Moderada 37 (33%)
Severa 28 (25%)
[MECANISMOS: [ ]

Baja produccion 17 (15%)
Secuestro 3(3%)

Consumo o destruccion 88 (79%)
Pseudotrombocitopenia 3 (3%)

Vivo 55 (50%)
Fallecido 56 (50%)

SEVERIDAD DE PLAQUETOPENIA

H Leve

Moderada

m Severa

Figura 1. Severidad de la plaquetopenia en los pacientes de Terapia Intensiva.
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MORTALIDAD ASOCIADA AL RECUENTO
PLAQUETARIO
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Figura 2. Mortalidad asociada al recuento plaquetario.
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Figura 3. Relacidn entre la severidad de la plaquetopenia y la mortalidad.

durante su internacion, 50 pacientes normalizaron los
valores plaquetarios y de éstos el 16% fallecio, frente a
un 75% de mortalidad en el grupo que mantuvo en el
tiempo la trombocitopenia (Figura 5).

Entre los mecanismos fisiopatologicos de la trom-
bocitopenia predominé el consumo o destruccién
plaquetaria en un 79%. En menor frecuencia se
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encontré una baja producciéon de plaquetas en un
15%, secuestro plaquetario en un 3% y pseudotrom-
bocitopenia, en un 3% (Figura 6).

Se analizaron las diversas etiologias de tromboci-
topenia, siendo las principales causas los procesos
infecciosos en un 38% y el consumo plaquetario
secundario a procedimientos quirdrgicos mayores
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DURACION DE LA TROMBOCITOPENIA Y
MORTALIDAD
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Figura 4. Relacion entre la duracién de la trombocitopenia y la mortalidad.

NORMALIZACION DEL VALOR PLAQUETARIO Y
MORTALIDAD
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Figura 5. Relacion entre la normalizacion del valor plaquetario y mortalidad.

en un 35% y en menor porcentaje con un 7% la fenitoina) y trombocitopenia secundaria a quimio-
trombocitopenia secundaria a infiltracién medular terapia.

por patologias oncohematoldgicas como leucemia Sindrome hemofagocitico, sindrome urémico he-
aguda y linfoma no Hodgkin (Figura 7). En menor molitico, purpura trombocitopénica inmune, ane-
frecuencia se encontrd secuestro plaquetario por hi- mia megaloblastica sindrome mielodisplasico y
peresplenismo en hepatdpatas, trombocitopenia se-  trombocitopenia inducida por heparina, se encon-
cundaria a drogas de uso prolongado (Ej: linezolid o  traron cada una de ellas en un solo paciente.
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MECANISMOS DE TROMBOCITOPENIA
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Figura 6. Mecanismos de trombocitopenia.

CAUSAS DE PLAQUETOPENIA EN UTI
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Figura 7. Causas de plaquetopenia en UTI (%).
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Un 3% de los pacientes presentd pseudotrombocito-
penia inducida por EDTA confirmada por frotis de
sangre periférica y recuento plaquetario en muestra
obtenida con tubo citratado.

A pesar de las causas anteriormente descriptas es
importante recalcar que la mayoria de los pacientes
tenfan trombocitopenia de origen multifactorial.

Discusion

Las plaquetas cumplen un rol esencial en la hemos-
tasia. La presencia de trastornos plaquetarios con-
génitos o adquiridos, cuantitativos o cualitativos
determinara el desarrollo de cuadros clinicos trom-
béticos o hemorragicos®.

El hallazgo de trombocitopenia en los pacientes de
Terapia Intensiva es frecuente y generalmente de
origen multifactorial, con una prevalencia entre el
8.3-67.7% y una incidencia entre el 14 - 44%, segun
caracteristicas de los pacientes, patologia y Unidad
de Cuidados Criticos®+2¢1733),

Segun la literatura, un 50% de los pacientes inter-
nados en Terapia Intensiva presentan trombocitope-
nia, la cual es severa en un 5-20% de los casos y se
puede considerar como un factor predictor de mor-
bilidad y mortalidad®**.

Los mecanismos asociados a la trombocitopenia en
el paciente critico ain no son completamente cono-
cidos, pero se han descrito: disminucién de la pro-
duccién plaquetaria en casos de patologia medular
preexistente, fibrosis, infiltracién tumoral, infeccio-
nes virales agudas o cronicas, secuestro plaquetario
por hiperesplenismo y hepatopatia crénica asociada
a hipertension portal o presencia de balones adrticos
de propulsién cardiaca®?**. La destruccion o con-
sumo plaquetario es uno de los principales mecanis-
mos en los pacientes de Terapia Intensiva, ya sea por
activacion plaquetaria por trombina (Ej: CID), me-
diada por anticuerpos (Ej: trombocitopenia induci-
da por heparina por anticuerpos contra el complejo
heparina-PF4)® o mediada por drogas (Ej: acido
valproico, linezolid, trimetoprima-sulfametoxazole)
que corrige con la suspension del farmaco®**. El ha-
llazgo de purpura trombocitopénica inmune en los
pacientes de Terapia Intensiva se da generalmente
por la preexistencia de dicho trastorno™.

En los ultimos anos se descubrié la capacidad de los
neutrdfilos de liberar su contenido en forma de tram-
pas extracelulares llamadas NETs durante los proce-
sos infecciosos, las cuales inducen la destruccién de

HEMATOLOGIA « Volumen 25 Ne 1: 9-18, 2021

microorganismos y la activacién y agregacion pla-
quetaria, generando un descenso rapido de plaque-
tas y favoreciendo la aparicién de trombosis®*?.
En pacientes de Terapia Intensiva se ha objetivado
la relacion entre los niveles plasmaticos de histonas
y la trombocitopenia, y que la formacién de NETs a
nivel de pequefios vasos generan dafio pulmonar o
hepatico aumentando asi la mortalidad®*??).

Una gran parte de los pacientes de Terapia Intensiva
se encuentran internados por procesos infecciosos, y
el 50% de los pacientes con shock séptico desarrollan
trombocitopenia®*'®. La union de toxinas a recepto-
res plaquetarios, produce un cambio conformacio-
nal que facilita la adhesién al endotelio y a otras cé-
lulas, incrementando la actividad procoagulante y el
dafio endotelialV. En la sepsis grave se observa una
activacién de la hemostasia primaria que desenca-
dena la activacién plaquetaria, generando tromboci-
topenia y activacion de la hemostasia secundaria®.
La trombocitopenia en pacientes con shock séptico
se puede interpretar como una respuesta escasa a la
infeccién, con un pronéstico desfavorable®,

Entre otros mecanismos de trombocitopenia tene-
mos la hemodilucién en pacientes con hidratacion a
gran escala y los cuadros de pseudotrombocitopenia
originados por una aglutinacion in vitro, mediada
por anticuerpos relacionados con el EDTA®.

Plaquetas e inmunidad

En la actualidad se conoce que las plaquetas intervie-
nen también en la inmunidad innata y adaptativa®.
Existe una correlacién entre los procesos infeccio-
sos y la plaquetopenia, asociada a un incremento en
la mortalidad®. La relacién de las plaquetas con la
inmunidad se debe a su interaccién con células en-
doteliales y leucocitos, el reconocimiento de microor-
ganismos mediante receptores tipo Toll que contribu-
yen al inicio de la respuesta inmune y la liberacién
de quimioquinas, moléculas de adhesién y citoquinas
contenidas en los granulos plaquetarios liberados du-
rante su activacion, formando ademas agregados con
monocitos y neutrdfilos circulantes®'®).

Fraccion de plaquetas inmaduras (IPF%)

Las plaquetas inmaduras o “reticuladas” son fraccio-
nes del citoplasma del megacariocito recién libera-
das con mayor contenido de ARN que las maduras
y una vida media menor a las 24 horas®. Cons-
tituyen un marcador no invasivo de la actividad
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megacariocitopoyética de la médula ésea. EI IPF%
permite realizar el diagnoéstico diferencial de trom-
bocitopenia, donde un IPF% aumentado se asocia
a trombocitopenia de origen inmune por consu-
mo y recuperaciéon medular, mientras que un IPF%
disminuido nos indica trombocitopenia de origen
central por supresion medular®. El IPF% permite el
monitoreo de la trombocitopenia postquimioterapia
o en el trasplante de células madres hematopoyéti-
cas, donde un incremento en su valor precede a la
recuperacion plaquetaria®. La literatura describe el
uso del IPF% como marcador pronéstico en los pro-
cesos infecciosos, donde pacientes con sepsis aguda
presentaron un IPF% elevado debido al consumo
plaquetario asociado a coagulopatia®.

Expresion clinica y manejo de la trombocitopenia:
Si bien el riesgo de hemorragias espontaneas es bajo
con plaquetas mayores a 10 x 10°/L, pacientes con
trombocitopenia suelen requerir mayor soporte trans-
fusional de globulos rojos y concentrados plaqueta-
rios, conductas alternativas frente al requerimiento
de anticoagulacién o tromboprofilaxis y restriccion
en procedimientos invasivos®**?. La activacién pla-
quetaria durante los cuadros infecciosos y de respues-
ta inflamatoria sistémica contribuye al desarrollo de
microangiopatia trombética y de coagulacion intra-
vascular diseminada, aumentando la mortalidad®. Es
fundamental confirmar la trombocitopenia e identifi-
car su causa en el paciente critico, muchas veces mul-
tifactorial, para su tratamiento y pronta correccion®.
Realizar un examen fisico exhaustivo, descartar san-
grados, identificar patologia de base, medicaciéon
prescrita, antecedentes patologicos y modo y tiempo
de presentacién de la trombocitopenia®?.

Trombocitopenia y soporte transfusional

En pacientes con trombocitopenia el sangrado es la
principal indicacion de soporte transfusional’®. Va-
lores menores de 10 x 10°/L con sangrado, o menores
a 20 x 10°/L con riesgo de hemorragia requieren so-
porte transfusional, la realizacién de procedimien-
tos invasivos debera ser con plaquetas mayores a 50
x 10%/L, y pacientes con hemorragia intracerebral o
procedimientos neuroquirtrgicos deberan mante-
ner valores plaquetarios mayores a 100 x 10°/L¢?.
Pacientes con trombocitopenia inmune o trombo-
citopenia inducida por heparina tienen restringi-
das las transfusiones plaquetarias®. La literatura
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reporta que el riesgo de hemorragia durante proce-
dimientos invasivos, como la colocacién de accesos
venosos centrales, esta principalmente relaciona-
do con la experiencia del operador que con el ni-
vel plaquetario del paciente!’?. Tener en cuenta las
complicaciones asociadas a las transfusiones, como
reacciones anafilacticas y refractariedad plaquetaria,
conociendo que los pacientes criticos tienen una
respuesta pobre al soporte transfusional. Pacientes
con sangrado persistente deberdn ser transfundidos
hasta un recuento mayor a 50 x 10°/L"!V.

Manejo de la trombocitopenia en la sepsis

El tratamiento de los pacientes con shock séptico
es complejo y debe iniciarse de manera inmediata
e individualizada. Diversos articulos reportan que
el uso de agentes antiplaquetarios en pacientes sép-
ticos como el clopidogrel (antagonista del receptor
P2Y12-ADP) disminuy¢ la liberacién de mediado-
res inflamatorios e incremento el valor de plaque-
tas, mientras que los antagonistas de la GPIIb/IIIa
como el abciximab, inhibieron la agregaciéon pla-
quetaria y la disfuncién endotelial disminuyendo
la mortalidad. El dcido acetilsalicilico demostré in-
crementar el 6xido nitrico inhibiendo la interaccién
entre el endotelio y elementos celulares®*". El uso
de interleukina-7 mejor¢ el funcionamiento de los
linfocitos T, mientras que los antagonistas del TLR-
4 (Ej: berberine) compiten por afinidad contra los
lipopolisacaridos bacterianos, disminuyendo el es-
trés oxidativo y la inflamacién. El tratamiento con
N-acetilcisteina demostré un efecto antioxidante
beneficiosos en pacientes sépticos®?.

sPredictor de mortalidad?

En los pacientes criticos, la regulacion fisiolégica de
las plaquetas mediada por la produccién medular,
el pool plaquetario en higado y bazo, y la elimina-
cion en el sistema reticulo endotelial se encuentra
afectada, por lo que la trombocitopenia se podria
considerar un marcador de pérdida de la homeosta-
sis"®. Los pacientes con trombocitopenia requieren
mayor soporte transfusional, organico y un aumento
en los dias de internacién en Terapia Intensiva®*2°),
Varios estudios han destacado la asociacién de la
trombocitopenia y su severidad como un factor pre-
dictor independiente de mortalidad®**®. En nuestro
estudio se observé mayor mortalidad en los pacien-
tes con trombocitopenia durante su internacion
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versus pacientes con valores normales, y este indice
de mortalidad se incrementé a medida que aumentd
la severidad de la plaquetopenia y su duracién en el
tiempo.

Conclusion

Los pacientes internados en la Unidad de Terapia
Intensiva presentan comunmente alteraciones en la
hemostasia, siendo la mas frecuente la trombocito-
penia, evidenciando un desequilibrio en los meca-
nismos reguladores de las plaquetas e identificindo-
se como un factor predictor de mala evolucion.

Este rol como factor prondstico de morbi-mortali-
dad puede explicarse por la funcion de las plaque-
tas en eventos hemorragicos y trombéticos, y como
mediadoras de la inflamacidn y la infeccion, siendo
participes en la inmunidad innata y adaptativa.

En este estudio se observé un aumento significativo
en la mortalidad a medida que disminuy¢ el recuen-
to plaquetario y aument6 su duracién en el tiempo,
sin embargo dicho parametro se asociaba ademas a
un pobre estado clinico del paciente, lo que podia
contribuir a su prondstico ominoso.

A pesar de que la trombocitopenia en el paciente
critico se identifica como un factor de mala evolu-
cidn, no existe evidencia de que las transfusiones

prometan una mejoria respecto a morbi-mortalidad.
Tomando en cuenta el papel que desempenan las
plaquetas dentro de la inmunidad, nos podemos
preguntar ;los pacientes que presentan trombocito-
penia pueden ser considerados pacientes inmuno-
comprometidos debido a que se encuentra afectada
la respuesta inmune frente a infecciones?

El uso de agentes antiplaquetarios en pacientes sép-
ticos parecerian tener un efecto protector, entonces
sexistiria un beneficio en su uso en pacientes sép-
ticos con trombocitopenia severa o estariamos au-
mentando el riesgo de sangrado por la disfuncién
plaquetaria que inducirian?

La trombocitopenia en pacientes criticamente enfer-
mos es mayormente de causa multifactorial, por lo
tanto resulta crucial tratar las causas etiologicas de
base para su manejo.

En estos pacientes la plaquetopenia se interpreta
mdas como un marcador prondstico asociado al es-
tado del paciente o gravedad del cuadro base, que
como un factor prondstico independiente de mor-
talidad.

Proponemos ademas realizar un futuro trabajo, eva-
luando la utilidad de la fraccidn de plaquetas inma-
duras en pacientes criticos con plaquetopenia, como
factor prondstico de morbi-mortalidad.
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