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Trombocitopenia neonatal: Revisidn.

I. Definiciones, diagndstico diferencial, causas,
trombocitopenias inmunes

Neonatal thrombocytopenia: A review. I. Definitions,
differential diagnosis, causes, immune thrombocytopenia

Dr. Hugo Donato”

RESUMEN

La trombocitopenia, definida como recuento
plaquetario inferior a 100 x 10°/1, es un hallazgo
muy frecuente en el perfodoneonatal, que ocurre,
en especial, en nifios criticamente enfermos y en
prematuros. Sus causas son mudltiples: puede
deberse tanto a enfermedades del nifio como a
otros factores involucrados en la interrelacién
nifio-placenta-madre. En este primer articulo,
se enumeran las causas de trombocitopenia; se
planteaelenfoque diagndstico frenteaunneonato
trombocitopénicoy se describen detalladamente
las distintas entidades correspondientes a
trombocitopenias de etiologia inmune. Se
presentan los diferentes mecanismos causales
y se revisan las distintas caracteristicas de la
trombocitopenia secundaria a trombocitopenia
inmune materna y de la trombocitopenia
neonatal aloinmune. Se describen las diversas
estrategias terapéuticas disponibles para cada
unadeellas, tanto para su manejo posnatal como
para el prenatal. Se enfatiza sobre la gravedad
de la enfermedad y las serias complicaciones y
secuelas asociadas alatrombocitopenianeonatal
aloinmune.

Palabras clave: trombocitopenia neonatal,
trombocitopenia inmune, piirpura trombocitpénica,
trombocitopenia neonatal aloinmune, transfusion
de plaquetas.
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GLOSARIO

IGIV: inmunoglobulina G intravenosa.
IPF: fraccién de plaquetas inmaduras.
LES: lupus eritematoso sistémico.

TIL: trombocitopenia inmune.

RP: recuento plaquetario.

TNALI: trombocitopenia neonatal
aloinmune.

INTRODUCCION

La trombocitopenia es un
hallazgo muy frecuente en el periodo
neonatal, que ocurre, en especial,
en nifios criticamente enfermos y en
prematuros. Estd presente en el 1-5 %
de los recién nacidos al nacer.'* Se
observa en el 20-50 % de los neonatos
criticamente enfermos.>®

En un estudio prospectivo sobre
807 neonatos internados, se encontré
trombocitopenia grave en el 20 % de
ellos.® Otro estudio similar comunicé
que la trombocitopenia era mucho mds
frecuente en los prematuros (el 18,2 %)
que en los nifios de término (el 0,8 %).”
Se debe destacar que no hay relacion
directa entre la trombocitopenia grave
y la aparicién de hemorragias.®"?
En un estudio observacional, se
mostré sangrado solo en el 9 % de
un grupo de neonatos gravemente
trombocitopénicos.'

Dadas su alta ocurrencia y la
gravedad de sus potenciales efectos,
el nivel de plaquetas se debe evaluar
no solo en todo nifio con sangrado,
sino también como control de rutina
en todo neonato en estado critico,
asi como en los neonatos sanos
con algin antecedente familiar de
trombocitopenia. Sus causas son
miultiples: puede deberse tanto
a enfermedades del nifio como
a otros factores involucrados en la
interrelacién nifio-placenta-madre.

DEFINICIONES

La definicién actual de
trombocitopenia, a cualquier edad,
implica un recuento plaquetario (RP)
inferior a 100 x 10°/1.** Esta debe
aplicarse también para los neonatos,
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ya que distintos estudios han comunicado que un
pequerio porcentaje (aproximadamente, el 4 %) de
los recién nacidos normales presenta valores entre
100y 150 x 10°/1.117 Se considera grave cuando el
RP es inferior a 50 x 10°/1, 1o que ocurre en el 0,1-
0,5 % de los casos.>*1®

TasLA 1. Causas de trombocitopenia

CAUSAS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las causas de trombocitopenia neonatal
son multiples y pueden clasificarse de distintas
maneras. La mds conveniente es segin su
mecanismo de produccidn, sea consecuencia de
aumento de destruccién o de disminucién de
sintesis (Tabla 1).

POR DESTRUCCION AUMENTADA
De causa inmune
Por autoanticuerpos (secundaria a patologia materna):
Trombocitopenia inmune (TI)
Primaria
Asociada a
Lupus eritematoso sistémico
Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
Drogas
Por aloanticuerpos
Trombocitopenia neonatal aloinmune

De causa no inmune

Infecciones intrauterinas

Hemangioma gigante

Hiperbilirrubinemia grave

Enfermedad hemolitica del recién nacido grave

Sindrome de policitemia-hiperviscosidad

Hiperesplenismo

Microangiopatia trombética
Coagulacién intravascular diseminada
Purpura trombocitopénica trombética
Sindrome urémico hemolitico atipico

POR PRODUCCION DISMINUIDA
Por ocupacién o reemplazo medular
Leucemia congénita
Desorden mieloproliferativo transitorio
Osteopetrosis
Neuroblastoma
Histiocitosis de células de Langerhans

Por insuficiencia medular

Infecciones intrauterinas

Trombocitopenias hereditarias

Trombocitopenias amegacariociticas
Trombocitopenia amegacariocitica congénita
Trombocitopenia amegacariocitica con ausencia de radio
Trombocitopenia amegacariocitica con sinostosis radio-cubital
Anemia de Fanconi

Otras insuficiencias medulares hereditarias

POR MECANISMO MIXTO O DESCONOCIDO
Infecciones perinatales
Enterocolitis necrotizante
Infecciones intrauterinas
Trastornos respiratorios neonatales
Membrana hialina
Asfixia neonatal
Sindrome de aspiracién neonatal
Retardo de crecimiento intrauterino
Enfermedades metabdlicas hereditarias
Anomalias cromosémicas
Secundaria a enfermedades maternas
Hipertensién arterial
Hipertiroidismo
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La evaluacién diagnéstica de un recién nacido
trombocitopénico se basa, fundamentalmente, en
los antecedentes y en el estado clinico del nifio.
Como sucede con muchas otras patologias en
este periodo de la vida, la trombocitopenia puede
ser resultado no solo de enfermedades del nifio,
sino también de otros factores involucrados en la
interrelacién nifio-placenta-madre (Figura 1). Por
lo tanto, se debe considerar no solo la patologia
que pueda presentar el nifio, sino también los
procedimientos a que fue o es sometido, la
influencia de patologias maternas (actuales o
pasadas) y los antecedentes gestacionales y
obstétricos que surjan del interrogatorio.

El primer aspecto para tener en cuenta debe
ser siempre el estado clinico, ya que el enfoque
va a ser radicalmente distinto si se trata de
un nino en estado critico que si se trata de un
nifio sano. Los diagnésticos mds probables
para considerar en cada caso se muestran en la

Ficura 1. Influencias de factores perinatales sobre las plaquetas

Tabla 2. Otro aspecto por evaluar es el momento
de aparicién de la trombocitopenia. Roberts y
Murray han discriminado tres grupos, con sus
causas mds frecuentes: a) Comienzo intrauterino:
trombocitopenias inmunes, infecciones
intrauterinas, anomalias cromosémicas;
b) Comienzo temprano (menos de 72 h de vida):
insuficiencia placentaria, asfixia perinatal,
infecciones perinatales, trombocitopenias
inmunes, coagulacién intravascular
diseminada; c) Comienzo tardio (mds de 72 h de
vida): sepsis tardia, enterocolitis necrotizante,
trombocitopenias amegacariociticas, hemangioma
gigante."

Los estudios complementarios de laboratorio
aportan pocos datos significativos en la
evaluacién inicial. EI volumen plaquetario
medio es un pardmetro habitualmente ttil
para diferenciar entre trombocitopenias por
aumento de destruccién o por defecto de sintesis.

Factores maternos:

* Drogas

e Anticuerpos

® Infecciones

* Hipertensién arterial

{

Factores placentarios:

¢ Corioangioma

* Trombos vasculares

¢ Desprendimiento placentario
* Gemelar muerto y retenido

‘ ,,f.>

Plaquetas
Factores del nifio:
Enfermedades: Procedimientos:
¢ Hipoxia ¢ Exanguinotransfusion
* Sepsis * Luminoterapia

e Enterocolitis necrotizante e Catéteres vasculares
e Trombosis de vena renal
* Hemangioma gigante

e Policitemia

Fuente: elaboracion propia.

TaBLA 2. Causas mds probables de trombocitopenia segiin el estado clinico

Sano Enfermo

Trombocitopenias inmunes
Trombocitopenias hereditarias

Infecciones perinatales
Infecciones intrauterinas
Trombocitopenias amegacariociticas Enterocolitis necrotizante
Hemangioma gigante Coagulacién intravascular diseminada
Enfermedades maternas Trastornos respiratorios

Otras Otras
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Combinando este dato con el RP, Christensen et al.
han propuesto, en los neonatos, el concepto de
“masa plaquetaria” para una mejor indicacién
de la transfusién de plaquetas.” La fraccién de
plaquetas inmaduras (immature platelet fraction;
IPF, por sus siglas en inglés) es una determinacién
incorporada a los modernos contadores celulares,
muy ttil para diferenciar entre defecto de sintesis
y aumento de destrucciéon como mecanismos
causantes de la trombocitopenia, y que, en
los tltimos afios, ha confirmado su utilidad
también en los neonatos.?’® Otros estudios
quedan reservados fundamentalmente para
confirmar algunos diagndsticos presuntivos, por
ejemplo: determinacién de antigeno plaquetario
para trombocitopenia aloinmune, estudios
cromosdémicos para aneuploidias, estudios
genéticos para trombocitopenias hereditarias o
biopsia de médula ésea para trombocitopenias
amegacariociticas.

TROMBOCITOPENIAS DE CAUSA INMUNE

El pasaje transplacentario de anticuerpos de
la madre al feto puede producir trombocitopenia
transitoria en el recién nacido. Segtn el tipo
de anticuerpo, se puede diferenciar entre los
siguientes (Figura 2): a) Autoanticuerpos: estdn
dirigidos contra un antigeno de las plaquetas
maternas, y el nifio es el sujeto pasivo de
una enfermedad materna que produce
trombocitopenia; b) Aloanticuerpos: estdn
dirigidos contra un antigeno de las plaquetas
fetales ausente en las plaquetas maternas, y el

FIGURA 2. Mecanismos causantes de trombocitopenias inmunes

nifio es el sujeto activo que sufre las consecuencias
de la formacién de anticuerpos estimulados por
plaquetas en su madre sana.

Trombocitopenia por autoanticuerpos

La patologfa materna en la cual este trastorno
ocurre con més frecuencia es la trombocitopenia
inmune primaria (antes denominada parpura
trombocitopénica idiopdtica, cuyas siglas
PTI fueron de uso extendido), pero puede
potencialmente ocurrir en cualquier otra
enfermedad autoinmune. La incidencia real de
trombocitopenia en hijos de madres con TI atin
no ha sido establecida con claridad, ya que, en
los estudios publicados, oscila entre el 16 %
y el 56 %.***! Considerando que, en el recién
nacido, un RP de 50 x 10?/1 ha sido definido como
seguro, aun en nifios enfermos y en prematuros,
existe consenso mayoritario para considerar
trombocitopenia grave un RP inferior a 50 x 10°/1,
situacion que ocurre en el 8-11 % de los hijos de
madres con TIL.5!12181932

Este trastorno se produce tanto en hijos
de madres con TI activa diagnosticada antes
o durante el embarazo como en aquellas
aparentemente curadas, ya sea por remisién
espontdnea o por esplenectomia (Figura 3).
En este ultimo caso, la explicacion es que, en
muchas oportunidades, si bien no se elimina
el mecanismo bdsico por el cual se produce
la reaccién de autoinmunidad, el organismo
logra alcanzar un estado de equilibrio entre
destruccién y produccién plaquetarias (“estado

/ Madre Placenta Nifio
‘r '.I. -
s % SN ® @
.* ' .-...: 3
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Madre Placenta Niﬁm
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(a)

(b)

(a) Los autoanticuerpos contra glicoproteinas de membrana plaquetaria (p. €j., IIb/Illa) atraviesan la placenta y se unen a las
plaquetas del feto; (b) Los anticuerpos contra algtin antigeno plaquetario ausente en las plaquetas maternas (se pone como ejemplo
el HPA-1), que existen naturalmente, atraviesan la placenta y se unen a las plaquetas del feto que son positivas para ese antigeno.

Fuente: elaboracién propia.
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trombocitolitico compensado”), lo que permite
que el RP se mantenga permanentemente dentro
de limites normales, a pesar de la persistencia de
autoanticuerpos antiplaquetarios circulantes.**

Por este motivo, el médico obstetra tratante
debe jerarquizar el antecedente de TI en la madre,
independientemente del tiempo transcurrido
desde la aparente curacion (se han observado
recaidas hasta 22 afios luego de la remisién), y
alertar al neonatdlogo. Es importante destacar que
siempre se debe tener en cuenta este diagndstico
frente a un recién nacido con trombocitopenia,
aun sin antecedente materno conocido, ya que,
ocasionalmente, puede suceder que la TI materna
solo se diagnostique después del nacimiento del
nifio trombocitopénico.”® Numerosos estudios
han tratado, sin mayor éxito, de definir algunas
caracteristicas de la enfermedad materna que

pudieran predecir el RP que va a presentar el nifio
al nacer. No se ha encontrado correlacion entre
este y factores maternos tales como RP, nivel de
anticuerpos o antecedente de esplenectomfa.*>*"

En un estudio retrospectivo, se dividié a las
madres en dos grupos, segin hubieran alcanzado
durante el embarazo RP <50 x 10°/1 (n =41) o
>50x10°/1(n =67), y se observé que no existieron
diferencias significativas entre los neonatos
de ambos grupos en RP al nacer (192 x 10°/1
vs. 157 x 10°/1, respectivamente), RP més bajo
alcanzado por el recién nacido (142 x 10°/1 vs.
143 x 10°/1, respectivamente) o cantidad de nifios
nacidos con RP < 142 x 10°/1 (el 19,5 % vs. el
11,9 %, respectivamente).?!

En la actualidad, se acepta que solo la historia
previa de trombocitopenia neonatal grave en un
hermano es un factor predictivo importante.*

FiGura 3. Factores que influencian el recuento plaquetario en el hijo de una madre con trombocitopenia inmune

TIenla
madre

Actual  e— S
Antecedente e No

* No hay correlacién entre:
- RP materno y RP del RN
- PAIgG materna y RP del RN

Trombocitopenia
en la madre

* ¢;Unico factor predictivo?:

- Esplenectomia materna y RP del RN

Trombocitopenia
en el recién nacido

Si

No

- Antecedente de trombocitopenia neonatal grave

Tanto los hijos de una madre con TI activa, como los de una madre con el antecedente, pueden o no presentar trombocitopenia
neonatal. Ni el recuento plaquetario materno, ni la cantidad de PAIgG asociada a la membrana plaquetaria, ni el antecedente de
esplenectomia se correlacionan con la aparicién o no de trombocitopenia. El tinico factor predictivo parece ser el antecedente de
trombocitopenia grave en un hermano nacido previamente.

TaBLA 3. Conductas terapéuticas en recién nacidos de madre con trombocitopenia inmune

Manejo postnatal
e Con recuento plaquetario > 30 x 10°/L:
- Conducta expectante y control 1-2 veces por dia, durante 7 dias
e Con recuento plaquetario < 30 x 10°/L:
- Inmunoglobulina G intravenosa: 1 g/kg/dfa por 1-2 dias
- Exsanguineotransfusién + transfusién de plaquetas irradiadas
- Globulina anti-D (?)
- Corticoides (?)

Manejo prenatal
- Deteccién de trombocitopenia en el feto (cordocentesis o venopuntura de cuero cabelludo)
- Inmunoglobulina G intravenosa a la madre a dosis muy elevadas
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Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en
esta patologia, el nivel mds bajo de RP, a veces,
no ocurre en las primeras 24 horas, sino recién
de 3 a 5 dias después del nacimiento.*?**% En
una revisién sobre 119 embarazos de madres con
TI, Webert et al. observaron una incidencia del
10,1 % de RP < 50 x 10°/1 en sangre de cordon,
pero el seguimiento posterior de estos neonatos
mostré que el 16,6 % de ellos habian alcanzado
un RP < 50 x 10°/1 en algin momento durante
las primeras 2 semanas de vida.* Otros estudios
han comunicado porcentajes mayores (del 24 %
al 30 %) de trombocitopenia grave durante ese
periodo.®#

En los nifios sintomadticos, las hemorragias
habitualmente son de leves a moderadas.
Las mds comunes son petequias, hematomas,
epistaxis, melena, hematuria, cefalohematoma,
hemorragia umbilical y sangrado por sitios de
puncién. La ocurrencia de hemorragia grave
(fundamentalmente, intracraneana) es baja.
Si bien se han comunicado cifras de hasta
el 4 %,”%* la mayoria de los autores coincide en
que la incidencia es inferior al 1 %.'8%313845 La
trombocitopenia puede persistir hasta los 4 meses
de vida, pero el riesgo de hemorragias disminuye
casi totalmente después de las 2 semanas de
vida.®

La decision de tratar o no tratar al neonato
trombocitopénico se basa en factores tales como
el RP, las manifestaciones hemorrédgicas y la
eventual necesidad de tener que aplicar alguna
préctica intervencionista.? Sin embargo, no
existe, hasta la fecha, ninguna guia basada en la
evidencia para indicar tratamiento en estos casos.
La conducta mds conveniente para adoptar se
muestra en la Tabla 3. El tratamiento de eleccién,
con inmunoglobulina G intravenosa (IGIV) sola o
asociada a la transfusién de plaquetas, es exitoso
en el 80-90 % de los casos.'>?44 Administrada en
dosis masivas, por mecanismo de competicién,
lleva a un bloqueo de los receptores Fc de las
células del sistema reticuloendotelial, lo que evita
que las plaquetas recubiertas con anticuerpos
puedan unirse a estas para ser destruidas
(Figura 4). Si no hay disponibilidad de IGIV, se
debe realizar exanguinotransfusion asociada a la
transfusién de plaquetas.®*

Los corticoides atn son citados por algunos
pocos autores como opcién terapéutica, pero no
existe ninguna evidencia que haya confirmado
su eficacia. La inmunoglobulina anti-D es
ampliamente utilizada en el tratamiento de la
Tl infantil, ya que también acttia bloqueando los
receptores, en este caso, por la captacién masiva
de hematies recubiertos con anticuerpos anti-D.

FiGUura 4. Mecanismo de accion de la inmunoglobulina G intravenosa en el hijo de una madre con trombocitopenia inmune

L i
l_,\.i' "

=4 S b | v v |
- . -
o & = o Plaquetas recubiertas oy,
1 con anticuerpos i

Inmt:noglobulinaG y Xy AN A%
intravenosa en

. ; A oY b ek
dosis masiva J‘}}: J\IE '{K _‘._11

Células del sistema

reticuloendotelial
i .
Pl ‘r-f .
aquetas -
8 8 -laq L V.
circulantes 3

La inmunoglobulina G administrada compite por los receptores Fc de las células del sistema reticuloendotelial con los anticuerpos
adheridos alamembrana plaquetaria, lo quelleva a unasaturacién de estos receptores. Como consecuencia, disminuye la cantidad de
plaquetas que son captadas por las células macrofagicas, por lo que se produce un aumento en la cantidad de plaquetas circulantes.

Fuente: elaboracién propia.
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Se han publicado aislados casos de su uso exitoso
en recién nacidos de madres con TI.>** Dado
que su administracién se asocia con un grado de
leve a moderado de hemdlisis, en el neonato, no
debe considerarse tratamiento de primera linea,
sino solo como alternativa frente a la falta de
disponibilidad o fracaso de las otras terapias.

También se han hecho intentos para intervenir
prenatalmente. Los métodos de deteccion de
trombocitopenia en el feto, si bien han dado
resultados satisfactorios en algunos casos,>*
no han podido ser reproducidos por la mayoria
de los autores. La elevada morbimortalidad de
la cordocentesis (el 1 %), practicamente igual
al indice de mortalidad de la enfermedad,
ha desalentado su uso rutinario, asi como el
elevado indice de falsos RP bajos obtenidos
por venopuntura de cuero cabelludo.”>>* Los
intentos de tratar a la madre con dosis muy
elevadas de IGIV antes del parto para mejorar
la trombocitopenia fetal han arrojado resultados
muy conflictivos, por lo que no es un tratamiento
actualmente recomendado.”

La eleccién de la conducta obstétrica mas
adecuada para el nacimiento (por via vaginal o
cesdrea electiva) es un tema conflictivo, y deben
evaluarse los riegos y beneficios tanto para el
nifio como para la madre. Considerando que
casi no existen factores predictivos certeros para
determinar el riesgo verdadero que tiene el nifio
de presentar trombocitopenia grave, y basdandose
en la baja mortalidad perinatal, la mayoria de los
autores coinciden en que no existe evidencia de
que la cesdrea sea mds segura para el recién nacido
que la via vaginal.®**2 Sin embargo, como la
mayor parte de la evidencia que sostiene esta
conclusion proviene de estudios retrospectivos,
este punto sigue siendo motivo de controversia,
y habrd que esperar los resultados de eventuales
estudios multicéntricos prospectivos para poder
contestar definitivamente el interrogante.

También puede ocurrir trombocitopenia
autoinmune en hijos de madres con TI asociada
a otras patologias maternas.® En el lupus
eritematoso sistémico (LES), es poco frecuente. En
una revisién sobre 55 casos de madres con LES,
Burrows y Kelton comunicaron que solo 8 nifios
(el 14,5 %) presentaron trombocitopenia y que
fue leve (RP entre 50 y 150 x 10°/1) en todos
los casos.'® La trombocitopenia también puede
constituir la manifestacién inicial tinica del LES
neonatal,®* un sindrome caracterizado por
bloqueo cardiaco congénito, lesiones cutdneas y
trastornos hematol6gicos.®¢

En madres con TI asociada a enfermedad por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
también se han descrito casos de recién nacidos
trombocitopénicos.®® En T1I asociada a medicamentos
ingeridos por la madre (quininas, sulfonamida,
tiazidas, metildopa, ampicilina, cefalexina,
meprobamato, etc.), puede ocurrir el nacimiento
de neonatos trombocitopénicos, pero los
casos verdaderamente confirmados son muy
pocos.?¥356970 E] tratamiento para todas estas
situaciones es el mismo que para la TI primaria.

Trombocitopenia por aloanticuerpos

La trombocitopenia neonatal aloinmune
(TNAI) es la causa mds importante de
trombocitopenia en los recién nacidos de término
sanos. Su incidencia se estima en 1 cada 1000-2000
nacimientos, aunque podria ser mayor.>>'8717¢ Se
observa en el 40-50 % de los primogénitos.”>””"
Se produce por un mecanismo inmunolégico de
incompatibilidad entre los antigenos plaquetarios
maternos y fetales, en forma similar a lo que
ocurre con los antigenos eritrocitarios en la
enfermedad hemolitica por incompatibilidad
de grupo sanguineo: la madre expuesta a un
antigeno de superficie plaquetario que ella no
posee desarrolla anticuerpos contra este, los
cuales atraviesan la placenta y causan destrucciéon
de las plaquetas fetales que expresan dicho
antigeno.’** También se ha descrito que, en
algunos casos, puede coexistir supresion de la
megacariocitopoyesis.®>

Los resultados de un estudio noruego de
pesquisa han demostrado que la sensibilizacién
materna ocurre en la enorme mayoria de los casos
durante el parto o inmediatamente después de
este.® Cualquier antigeno plaquetario puede estar
involucrado en este trastorno, pero el antigeno
plaquetario humano 1a (HPA-1a por las siglas
en inglés de human platelet antigen 1a), presente
en mds del 90 % de la poblacién, es responsable
de la mayorifa de los casos, seguido por HPA-3 y
HPA-5.3773891 En las mujeres HPA-1a negativas,
la capacidad de desarrollar inmunizacién
estd asociada, principalmente, con el antigeno
leucocitario humano (HLA) DRB3*0101.

En la presentacién tipica, es un nifio de
moderado a gravemente trombocitopénico,
con sangrado cutdneo y/o por otros sitios, sin
otra sintomatologfa, nacido de madre sana, sin
trombocitopenia ni antecedentes de esta, de parto
sin complicaciones. Las manifestaciones clinicas
son, en general, mds precoces y mds graves
que las observadas en la trombocitopenia por
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autoanticuerpos.” El RP suele estar por debajo de
30 x 10°/1. Las hemorragias pueden presentarse
en cualquier localizacién, pero la incidencia de
hemorragia intracraneana es elevada: sucede en el
10-30 % de los nifios afectados.”84+%092% Se estima
que la mitad de estas ocurren intrauterinamente,
lo que puede producir algunas veces porencefalia
o hidrocefalia.”»?2¢% La morbimortalidad es alta;
se han comunicado porcentajes de mortalidad del
12 % al 14 % sin tratamiento.”” E1 25 % de los nifios
con sangrado intracraneano queda con secuelas
neuroldgicas importantes, %1% qunque parece
que el prondéstico es mejor en los nifios que han
recibido tratamiento prenatal intensivo.'""1? La
determinacion del nivel de anticuerpo en sangre
materna en el tercer trimestre parece ser un
indicador de gravedad de la enfermedad.'®

Los cuadros clinicamente mds graves se deben
al antigeno HPA-1a. Las explicaciones posibles
para esta observacién son varias, pero la mds
factible parece ser aquella que se relaciona con
la ubicacion del antigeno dentro del complejo
plaquetario GPIIb/IIIa.” Se ha postulado que
esta localizacién permitiria lo siguiente: a) al
ser la glicoproteina plaquetaria mds abundante,
la sensibilizacién por aloanticuerpos causaria
destruccién més intensa; b) al ser el sitio de unién
del fibrinégeno a las plaquetas, podria producir
disminucién de la capacidad agregante de las
plaquetas; c) al existir en el endotelio vascular una
glicoproteina similar a la Illa, los aloanticuerpos
podrian unirse a esta y producir dafio endotelial.

Debido a la gravedad de la enfermedad,
el diagndstico de certeza debe ser realizado
en el menor tiempo posible para determinar
rdpidamente la conducta terapéutica mds
adecuada.??%1%41% L a confirmacién requiere
identificacién, por genotipificacién, de

incompatibilidad de antigenos plaquetarios y
la identificacién del aloanticuerpo en la madre
y /o el nifio.”*1 Distintos métodos estdn siendo
evaluados para determinar cudles son los méds
precisos.” %1% Dado que los resultados demoran
no menos de 2 a 3 dias, se justifica comenzar el
tratamiento en forma empirica si la sospecha es
fuerte.'®'%” Las opciones terapéuticas se muestran
en la Tabla 4. La transfusién de plaquetas
maternas, o antigeno-compatibles, lavadas e
irradiadas, es de eleccidén, ya que carecen del
antigeno plaquetario involucrado.?091/104105108-114
Ademads, es una muy buena opcién para realizar
una prueba terapéutica cuando no hay posibilidad
de confirmar el diagndstico, ya que, en este caso,
las plaquetas transfundidas no son destruidas
en la circulacién, lo que permite que el nifio
mantenga un RP seguro.'®51"” La transfusion
con plaquetas de banco, asociada o no a IGIV,
es relativamente efectiva, ya que existe una
probabilidad mayor del 90 % de administrar
plaquetas positivas para el antigeno responsable,
pero permite alcanzar respuestas parciales y de
corta duracién que pueden ser ttiles en algunos
CaSOS.90’91’104’105’112_114’118'119

Recientemente, un grupo de trabajo ha
propuesto, para la indicacién de transfusién
de plaquetas, un algoritmo basado en el RP y
la presencia o no de hemorragias, pero atin no
ha sido validado en estudios prospectivos.'?
En caso de no poder disponer de concentrados
plaquetarios, una opcién es la IGIV,'""?! que
actda por el mismo mecanismo descrito para la
trombocitopenia autoinmune. Los corticoides
no se han mostrado efectivos.”'? Estudios con
distintos anticuerpos monoclonales anti antigenos
plaquetarios han comunicado resultados
promisorios, pero la factibilidad de su utilizacién

TasLA 4. Conductas terapéuticas en nifios con trombocitopenia neonatal aloinmune

Manejo postnatal
e Con recuento plaquetario = 50 x 10°/L:

- Conducta expectante y control 1-2 veces por dia, durante 7 dias

e Con recuento plaquetario < 50 x 10°/L:

- Transfusién de plaquetas maternas, o compatibles, lavadas e irradiadas
- Transfusion de plaquetas de banco, asociada o no a inmunoglobulina G intravenosa

- Inmunoglobulina G intravenosa: 1 g/kg/dfa por 1-2 dias
- Anticuerpos monoclonales anti-antigenos plaquetarios (?)

Manejo prenatal

- Determinacién de recuento plaquetario seriado en el feto por cordocentesis

- Transfusién intrauterina de plaquetas maternas, o compatibles, si el recuento plaquetario es < 50 x 10°/L
- Inmunoglobulina G intravenosa a la madre (1 g/kg/semana)

- Prednisona (1 g/kg/dfa) a la madre, asociada a la inmunoglobulina G intravenosa

- Anticuerpos monoclonales anti-antigenos plaquetarios (?)
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TaBLA 5. Resumen de los aspectos mds importantes de la trombocitopenia neonatal aloinmune

e Se trata de una enfermedad grave que produce secuelas neuroldgicas importantes con frecuencia.

¢ Habitualmente la enfermedad se manifiesta en cada nacimiento de un nifio portador del antigeno.

o El diagnéstico debe ser realizado rdpidamente para determinar la conducta a seguir.

* En caso de tener un diagnéstico presuntivo y no poder confirmarlo, se justifica comenzar el tratamiento en forma empirica.

* La aloinmunizacién mds frecuente es al antigeno HPA-1a.

¢ Las mujeres HPA-1a negativas, HLA DRB3*0101 positivas, constituyen el grupo de alto riesgo que debe ser derivado para

diagnéstico y seguimiento prenatal.

¢ La gravedad del dafio cerebral justifica el diagndstico y tratamiento prenatal en madres de alto riesgo.

 El feto trombocitopénico puede beneficiarse de transfusion intrauterina de plaquetas.

¢ El feto trombocitopénico deberfa nacer por cesdrea.

en la préctica diaria atin estd siendo evaluada.''¥
Debido a la gravedad de la enfermedad, la
mayoria de los autores recomienda el nacimiento
por cesdrea 541212

Una vez que un nifio ha padecido
TNALIL el riesgo de que los hijos posteriores
también la padezcan es mayor del 50 % si el
padre es heterocigota y casi del 100 % si es
homocigota.®*!3132 Por tal motivo, se han
propuesto varias intervenciones prenatales para
evitar la trombocitopenia grave en el recién
nacido que ya ha tenido un hermano afectado. La
transfusion intrauterina de plaquetas maternas es
atil, pero conlleva un riesgo de pérdida fetal del
1,3 % por transfusion, por lo que la acumulacién
de transfusiones por la administracién semanal
lleva el riesgo total al 8,3 %, lo que limita en gran
medida su utilidad.¥ 1%

La administracién de dosis semanales de
IGIV a la madre, asociada o no a corticoides,
se considera, en la actualidad, el tratamiento
de eleccifn. 1134136138146 Est4 en estudio la
aplicacién inmediatamente posterior al parto
de anticuerpos monoclonales anti-HPA-1a para
evitar la sensibilizacién materna.'*'”” También se
han propuesto distintos sistemas para determinar
grupos de riesgo que permitan definir una
conducta prenatal personalizada para cada
caso0.13%136147148 Eny 1a Tabla 5, se remarcan los
aspectos mds importantes para tener en cuenta
en esta patologia. B
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