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RESUMEN

Introduccién: la pseudotrombocitopenia inducida por EDTA (acido etilen-
diamino tetraacético) es un fendmeno de aglutinacion de plaquetas que se
presenta in vitro, mediado por anticuerpos anti-plaquetarios de tipo IgG,
IgA o IgM dirigidos contra el complejo glucoproteinico llb/llla de la mem-
brana plaquetaria.

Caso clinico: presentamos un caso clinico de una paciente de 59 afios
de edad sometida a recambio valvular adrtico; clinicamente con evolucion
favorable durante el periodo posquirtrgico, sin embargo, en estudios de
control se registra trombocitopenia severa, lo que llevé a cuestionar el uso
de anticoagulantes y la necesidad de transfusion de plaquetas. Al realizar
estudios complementarios se encontré agregados plaquetarios en el frotis
de sangre periférica, posteriormente se realiz6 recuento seriado de plaque-
tas y comparacion del histograma plaquetario, catalogando el caso como
pseudotrombocitopenia.

Conclusién: la trombocitopenia por agregados plaquetarios es una condi-
cion de baja incidencia (0.07% a 0.1%). Se debe a la agregacion de pla-
quetas in vitro asociada al uso de anticoagulantes, frecuentemente etilen-
diaminotetraacético (EDTA), en el presente caso también se asocio al uso
de citrato de sodio. Este problema no se asocia a sangrado, sin embargo
su desconocimiento pudo haber llevado a realizar procedimientos diagnés-
ticos y terapéuticos innecesarios.

Palabras clave: anticoagulantes, agregacion plaquetaria
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ABSTRACT

Introduction: EDTA (ethylenediamine tetraacetic
acid) —induced by pseudothrombocytopenia is a
platelet agglutination phenomenon that occurs in vitro,
which are mediated by anti-platelet antibodies of the
IgG, IgA or IgM type directed against the glycoprotein
complex llb / llla of the platelet membrane .

Clinical case: This is a clinical case of a 59-years-
old patient undergoing aortic valve replacement,
clinically with a favorable evolution during the
postoperative period, however, in control studies,
severe thrombocytopenia was recorded, which led to
questioning the use of anticoagulants and the need for
platelet transfusion. When carrying out complementary
studies, aggregated platelet were found in the
peripheral blood smear, later, a serial platelet count and
comparison of the platelet histogram were performed,
classifying the case as pseudotrombocytopenia.

Conclusion: Thrombocytopenia due to aggregated
platelet is a low incidence condition (0.07% to
0.1%). Itis due to the aggregation of platelets in vitro
associated with the use of anticoagulants [frequently
ethylenediamine tetra acetic (EDTA)]; in the present
case it was also associated with the use of sodium
citrate. This problem is not associated with bleeding;
however its lack of knowledge leads to unnecessary
diagnostic and therapeutic procedures.

Key words: anticoagulants, platelet aggregation.

INTRODUCCION

La trombocitopenia en pacientes hospitalizados es
uno de los problemas que con mucha frecuencia
son motivo de consulta al area de hematologia y
que requiere una pronta intervencién para evitar
complicaciones hemorragicas que amenacen la
vida del paciente.

Segun su mecanismo de accion las causas de
trombocitopenia pueden ser: a) produccién defi-
ciente, b) destruccion acelerada, c) distribucion
anormal y d) trombocitopenia artificial o pseudo-
trombocitopenia [1].

La pseudotrombocitopenia se produce por un
inadecuado recuento plaquetario debido a plaquetas
gigantes, agregados plaquetarios y satelitismo
plaquetario; esto ha llevado muchas veces arealizar
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procedimientos diagndsticos cruentos como es el
aspirado de médula ésea y administrar tratamientos
agresivos e innecesarios como el uso de esteroides
a dosis altas o transfusiones de plaquetas [2].

Los agregados plaquetarios como causa de trom-
bocitopenia fueron descritos por primera vez en
1969 por Gowland et al; quienes identificaron
aglutininas (1gG, IgA, IgM) que reaccionan con las
moléculas de la superficie de las plaquetas en una
reaccion dependiente de anticoagulante y a tem-
peratura menor de 37 grados °C. El anticoagulan-
te comunmente asociado con este problema es el
acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sin embar-
go, otros anticoagulantes pueden también causar
agregados de plaquetas [3].

El anticoagulante EDTA es comunmente utiliza-
do en los tubos de recoleccion de muestras para
realizar recuento de células sanguineas, por tanto,
la formacion de agregados plaquetarios inducidos
por este anticoagulante es un fenémeno in-vitro sin
que el paciente presente alteraciones in vivo [4].

En nuestro medio tanto el personal médico como
de laboratorio muchas veces desconocen la exis-
tencia de este problema por lo cual se ven expues-
tos a cometer serios errores al momento de decidir
medidas terapéuticas que pueden ser agresivas
para los pacientes.

CASO CLiNICO

Mujer de 59 afos de edad, profesora de nivel medio,
con antecedentes de hipertension arterial esencial,
hipotiroidismo y estenosis adrtica probablemente reu-
matica que fue sometida a cirugia para colocacion de
protesis valvular mecanica 10 afos previos al ingreso.

En sus controles habituales manifiesta disnea de
medianos esfuerzos y mediante ecocardiograma se
determind disfuncion de valvula aértica mecanica por
fuga para-valvular con repercusion hemodinamica;
se programa cirugia para recambio valvular aértico.

En la valoracidon preoperatoria no presenta alte-
raciones a la exploracion fisica o en estudios de
laboratorio por lo que se realizé la intervencion qui-
rargica planteada sin complicaciones.

Luego de la intervencion quirdrgica la evolucion
de la paciente fue favorable sin datos clinicos que
sugieran diatesis hemorragica; sin embargo, en
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estudios de control se observd caida progresiva
del recuento plaquetario (Tabla 1); funciéon renal
estable: urea: 23.7 mg/dL, creatinina: 0.7 mg/dL,
con tiempos de coagulacion normales: TP: 12 seg,
INR: 1; PTP: 20 seg, fibrinégeno: 198 mg/dL, dime-
ro D: 2002.91 ng/mL (V. referencial: < 500 ng/mL).

Esto motivé al personal médico para como pri-
mera medida terapéutica suspender la anticoa-

gulacion con enoxaparina y solicitar interconsulta
al servicio de hematologia.

La valoracion clinica no mostré equimosis o pete-
quias y tampoco se identificaron caracteristicas que
se puedan asociar a posibles causas de tromboci-
topenia como por ejemplo trombocitopenia inducida
por heparina (T-score 2 puntos: baja probabilidad)

Tabla N°1

Evoluciéon de la biometria hematica

Estudio 19/05/2019 21/05/2019 22/05/2019
Leucocitos (ul) 8,720 4,350 3,460
Neutrdfilos (ul) 91.2% 91% 80.3%
Linfocitos (ul) 3.2% 3.7% 9.2%
Hemoglobina (g/dl) 12.4 11.5 121
VCM (fL) 89.6 92.1 911
HCM (pg) 28.7 29.5 31.9
Plaquetas (ul) 160.0 57.0 3.0
VPM (%) 10.7 1 -

Elaborado por: los autores

Se evalué la posibilidad de errores en la toma de
muestras, se procedié entonces a utilizar venas
ante-cubitales para la recoleccion de sangre y se
realizoé el procesamiento de la misma inmediata-
mente después de tomada.

Se realiz6 un frotis de sangre periférica con reporte
de agregados plaquetarios (Figura N°1) por lo cual

Fuente: Historia Clinica

se considero la posibilidad de pseudotrombocitope-
nia; ademas, para corroborar el diagnéstico se tomé
una muestra usando tubos con diferentes anticoa-
gulantes: EDTA, Citrato de sodio, heparina; obte-
niendo diferentes resultados (Tabla N°2).

Figura N°1

Agregados plaquetarios en el frotis de sangre periférica

r'4

Con las flechas se indican agregados de plaquetas en el frotis de sangre periférica

Elaborado por: los autores

Fuente: Historia Clinica
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Tabla N°2

Resultados del recuento plaquetario obtenidos usando diferentes anticoagulantes

Anticoagulante

Recuento plaquetario

EDTA
Citrato de sodio
Heparina

0 /ul
106,000 /pl
42,000 /pl

Elaborado por: los autores

Adicionalmente, se realizd recuento plaquetario
seriado a los 0, 60 y 120 minutos; la muestra fue
recolectada en tubo con citrato de sodio observan-
dose disminucion en el recuento de plaquetas se-

Fuente: Historia Clinica

gun los diferentes intervalos de tiempo en los que
se realizd la evaluacién; ademas el histograma
plaquetario mostro picos que se desplazan a la de-
recha por la formacion de agregados (Tabla N°3).

Tabla N°3

Histogramas y recuento seriado de plaquetas (0, 60 y 120 min) en tubo con citrato de sodio

PLAQUETAS
I

PLAQUETAS

0 min: 60 min:

136,000 plaquetas

57,000 plaquetas

120 min:
34,000 plaquetas

Las flechas sefalan desplazamiento del volumen plaquetario medio en el histograma plaquetario

Elaborado por: los autores

Con lo anterior se establece el diagnéstico de
pseudotrombocitopenia asociada a EDTA vy citrato
de sodio.

DISCUSION

Podemos definir a la pseudotrombocitopenia como
una falsa disminucion del recuento plaquetario
que se realiza en equipos automatizados debido
a la formacion de agregados de plaquetas en una
muestra sanguinea a temperaturas menores a 37
grados °C [5].

Los agregados plaquetarios no son las unicas al-
teraciones asociadas a la pseudotrombocitopenia,
asi también se ha visto que entre los factores que
pueden ocasionarla estan: coagulacién parcial de
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Fuente: Historia Clinica

la muestra, fallas en la técnica de extraccion, sa-
telitismo plaquetario, y la presencia de plaquetas
gigantes. Aproximadamente el 72% de los casos
es debido a la agregacion por EDTA [6].

En estudios de laboratorio se puede encontrar
trombocitopenia, pseudoleucocitosis, tiempos de
sangrado, coagulacién y fibrindgeno en rango nor-
mal, asi como por agregados plaquetarios en el
frotis de sangre periférica obtenida de una muestra
anticoagulada con EDTA [7].

La incidencia de la pseudotrombocitopenia segun
diversas publicaciones oscila entre 0.07% a 0.2%
y en pacientes hospitalizados puede llegar a ser de
hasta 0.1% a 2% [8].
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Lo importante de este problema es que estos pa-
cientes no muestran datos clinicos relacionados a
trombocitopenia y en las pruebas de coagulacion
no se encuentran alteraciones, por lo cual es im-
portante considerar este trastorno para no realizar
medidas terapéuticas innecesarias y que podrian
traer serios efectos adversos que solo complica-
rian la situacion del paciente [9].

Como se menciond previamente la pseudotrom-
bocitopenia es un fendmeno mediado inmunologi-
camente por autoanticuerpos antiplaquetarios que
causan agregados plaquetarios en presencia del
anticoagulante; estos autoanticuerpos (tipo 19G o
IgM y raramente IgA) reconocen antigenos en la
membrana de las plaquetas modificadas por ac-
cion del anticoagulante [3].

El complejo de membrana GP llb/llla puede ser
involucrado en una reaccion antigeno-anticuerpo
mediada por EDTA. La fraccién GP llb normal-
mente oculta en la membrana plaquetaria queda
expuesta por efectos de la quelacion del calcio
(efecto del anticoagulante) y sumada la baja tem-
peratura permite la interaccién con los autoanti-
cuerpos y la formacion de agregados plaquetarios,
cabe mencionar que esta reaccion es aun mayor
segun el tiempo transcurrido hasta realizar el re-
cuento plaquetario [10].

Se ha reportado también la presencia de agrega-
dos plaquetarios con el uso de citrato de sodio y
heparina [6]; en el presente caso también se aso-
cio la presencia de agregados plaquetarios al uso
de citrato de sodio y heparina.

Los padecimientos en los que usualmente se ha
observado pseudotrombocitopenia son enferme-
dades autoinmunes, infecciones virales y bacteria-
nas, enfermedades inflamatorias cronicas, trastor-
nos cardiovasculares, cirugia cardiaca y también
en individuos sanos; aunque en un estudio con-
ducido por Bizzarro y colaboradores no lograron
asociar la pseudotrombocitopenia con la edad, el
género o alguna patologia o medicamento, sin em-
bargo en el 83% de los casos se encontré anticuer-
pos antiplaquetarios que carecian de significado
clinico [11].

Recientemente se publicd un estudio que comparo
pacientes con pseudotrombocitopenia y personas
sanas (n = 49 pacientes vs n = 69 control), La ma-
yor parte de pacientes estuvieron hospitalizados

(61%); y en relacion a las caracteristicas estudia-
das no hubo diferencias significativas entre gru-
pos; con la excepcion de que el grupo de pacientes
con pseudotrombocitopenia se utilizé heparina de
bajo peso molecular en mayor proporcion. En sus
resultados no encontro relacion entre la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos o anticuerpos anti-
nucleares y pseudotrombocitopenia por agregados
plaquetarios [12].

En pacientes hospitalizados y que presenta trom-
bocitopenia sin evidencia clinica de diatesis hemo-
rragica, la actitud mas adecuada seria tomar una
nueva muestra de sangre periférica, procesarla a
la brevedad posible, repetir el recuento plaquetario
y observar el frotis de sanguineo; si el recuento va-
ria en relacion a la primera y ademas en el frotis se
observa agregados plaquetarios se debe conside-
rar el diagndstico de pseudotrombocitopenia [13].

CONCLUSIONES

Paciente sometida a recambio valvular adrtico sin
complicaciones postoperatorias que presenta cai-
da en el recuento plaquetario en estudios de con-
trol sin presentar clinica de trombocitopenia, se
realiza estudios hematolégicos comprobandose
pseudotrombocitopenia asociada al uso EDTA y
citrato de sodio en los tubos de toma de muestras
de sangre.

RECOMENDACIONES

En el presente caso, si no se realizaba una ade-
cuada valoracion de la trombocitopenia, se hu-
biesen tomado decisiones médicas desfavorables
para la paciente como uso de esteroides a dosis
altas; ademas permitié reanudar el anticoagulante
y disminuir el riesgo de trombosis, problema inhe-
rente a pacientes con valvulas protésicas.

Es de destacar el papel importante que cumple el
frotis de sangre periférica para la evaluacion de la
trombocitopenia ya que al tratarse de un recurso
ampliamente disponible y econémico permite esta-
blecer una sospecha diagnéstica de pseudotrom-
bocitopenia al observar agregados plaquetarios.

ASPECTOS ETICOS

Para salvaguardar la confidencialidad del caso se
ha excluido datos personales de la paciente y se
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solicitd como respaldo su consentimiento informa-
do para hacer uso de los datos concernientes a su
patologia con fines de investigacion.
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