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RESUMEN

Introduccion: la trombocitopenia neonatal aloinmune (TNAI) se produce por la
accion de aloanticuerpos antiplaquetarios maternos, que reaccionan con los antigenos
de las plaquetas fetales/neonatales heredados del padre y provoca trombocitopenia y
didtesis hemorragica grave.

Objetivo: determinar el numero de recién nacidos con diagnostico de TNAI y su
relacion con el cuadro clinico, los conteos de plaquetas, las complicaciones, la
letalidad y el tratamiento.

Métodos: se realizé estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y descriptivo,
en todas las maternidades de La Habana, en un periodo de 5 afios. Los datos fueron
analizados con el paquete estadistico MICROSTA, se realizaron tablas de contingencia,
calculo de tasas, indices y la prueba no paramétrica de Chi cuadrado con una
significacion de 0,05.

Resultados: la incidencia de TNAI en el periodo analizado fue de 1 x cada 13 869 nacidos
vivos, con letalidad del 33,3 % y una tasa de mortalidad proporcional de 5,95 x 1000
nacidos vivos. No se encontrd asociacion entre complicaciones, algunos antecedentes
prenatales y recuento de plaquetas. El uso de concentrado de eritrocitos y
gammaglobulina igg endovenosa (iggev) en los pacientes complicados presento
significacion estadistica (p= 0,0201). El 88,9 % de los casos exhibié alguna
manifestacion clinica antes de la hora de nacido.

Conclusiones: |la tasa de TNAI encontrada en La Habana fue mucho menor a la
comunicada en otros paises, con altas tasas de letalidad y de mortalidad. El inicio
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de las manifestaciones clinicas fue precoz, sobreviniendo los fallecimientos antes
de las 12 h.

Palabras clave: trombocitopenia neonatal aloinmune; hemorragia intracraneal fetal;
trombocitopenia fetal; transfusion de concentrado plaquetas.

ABSTRACT

Introduction: Neonatal alloimmune thrombocytopenia (NAIT) is produced by action
of a maternal antiplatelet alloantibody, which reacts with an antigen on fetal/neonatal
platelets, inherited from the father, causing severe thrombocytopenia and
hemorrhagic diathesis.

Objective: To determine the number of infants diagnosed with NAIT and its
relationship with clinical symptoms, platelet count, complications, lethality and
treatment.

Methods: A longitudinal, retrospective, descriptive and observational study in all
maternity hospitals in Havana, during 5 years, was carried out. The data were
analyzed using the statistical package MICROSTA, contingency tables were performed,
calculation of fees, rates and nonparametric Chi Square test significance level of 0.05.
Results: The incidence in the period was 1 x every 13 869 live births, with lethality of
33.3 % and a proportional mortality rate was 5.95 per 1 000 live births. No
association between complications and some prenatal background and platelet counts
was found. We found significance of the use of red packed cells and IgGev in
complicated patients (p= 0.0201). 88.9 % of cases showed clinical manifestations in
the firsh hour of birth.

Conclusions: The rate of NAIT found in Havana was much lower than reported in
other countries, with high case fatality and proportional mortality rates. The onset of
clinical manifestations was early, deaths occurred before 12 hours of births.

Keywords: neonatal alloimmune thrombocytopenia; NAIT; fetal intracranial
haemorrhage; fetal thrombocytopenia; platelet transfusion.

INTRODUCCION

La trombocitopenia aloinmune feto/neonatal (TNAI) es la primera causa de
trombocitopenia grave en el recién nacido. Puede presentarse como una
trombocitopenia ligera o moderada, encontrada al azar, o como una enfermedad
hemorragica devastadora, cuya principal manifestacion es la hemorragia intracraneal
(HIC) con riesgo para la vida o secuelas permanentes del neonato.!-3

Se origina por la sensibilizacion materna a antigenos plaquetarios fetales especificos,
procedente de la dote genética paterna y ausente en la madre; produccién de
aloanticuerpos IgG que atraviesan la barrera placentaria y median la destruccion de
las plaquetas del feto y la trombocitopenia observada.4*®
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La enfermedad se presenta en 1 de cada 1 000-2 000 recién nacidos, con riesgo de
hemorragia intracraneal en el 30 % de los casos, de los cuales el 10 % fallece y el 20 %
restante sufre secuelas neuroldgicas permanentes.’7-1% No obstante, solo se
diagnostica en los servicios de neonatologia, 1 de cada 10 000 recién nacidos.”

Generalmente la incompatibilidad feto-materna se produce por la presencia del
antigeno (Ag) HPA-1a y puede producirse en la primera gestacion en el 30-50 % de
los casos. De estos, el 25 % puede presentar trombocitopenia grave, HIC y muerte
intradtero, si el padre es homocigoto para el Ag. La recurrencia en los siguientes
embarazos es del 100 %.7/11-13

El mecanismo fisiopatogénico es similar al de la enfermedad hemolitica perinatal por
RhD, se delimitan 3 requisitos esenciales: incompatibilidad materno-fetal,
aloinmunizacion materna con generaciéon de anticuerpos IgG y paso transplacentario
de estos, opsonizacién y destruccién de plaguetas por el sistema mononuclear
fagocitico del feto/neonato.!"1>

Aunque la mayoria de los casos de TNAI no presenta clinica hemorragica importante,
es un proceso potencialmente grave, donde la HIC es la complicacién mas grave, con
una incidencia del 7-26 %, el 10 % de mortalidad y el 20 % de secuelas
irreversibles.® 10 El cuadro clinico mas severo en las recurrencias, se agrava a medida
que avanza la gestacion.!!

Ante la sospecha clinica de TNAI debe iniciarse el tratamiento sin demora. Los casos
con trombocitopenia grave y didtesis hemorragica, son candidatos de transfusion de
concentrado plaquetas de donante Unico con fenotipo HPA compatible con la madre. 17

La inmunoglobulina IgG por via intravenosa (IgGev) en dosis altas (1 g/kg/dia, 2 dias)
constituye un tratamiento complementario con el que se alcanzan en pocos dias las
cifras de plaquetas hasta niveles de seguridad (> 50 x 10°/L), en la mayoria de los
casos. Es el tratamiento de eleccién en casos menos graves o en ausencia de
plaquetas de fenotipo compatible.0:12:16

El diagndstico clinico diferencial exige excluir otras causas de trombocitopenia
neonatal: infecciones virales o bacterianas, coagulopatia de consumo, trastornos de la
megacariopoyesis, hemangioma y autoinmunidad materna; ademas de un estudio
seroldgico, cuyo objetivo es demostrar la presencia de aloanticuerpos plaquetarios
especificos en el suero materno o en su defecto, poner en evidencia la existencia de
una incompatibilidad antigénica materno-fetal.!/7:1>

Por la factibilidad de la instauracion de programas de prevencién y por los efectos
devastadores de esta entidad, se realizé un estudio clinico que permitié conocer la
frecuencia de la enfermedad en La Habana, sus consecuencias en los neonatos, asi
como los procederes terapéuticos que se emplean por el personal de salud capacitado
para estas labores.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de todos los recién
nacidos vivos con sindrome purpurico hemorragico, cuyos registros médicos
mostraron diagndstico clinico definitivo de TNAI. Se obtuvo el cuadro clinico, algunos
antecedentes ginecobstétricos y tratamiento; en todas las maternidades de La
Habana, entre enero de 2002 y diciembre de 2007.
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Se excluyeron todos los recién nacidos con trombocitopenia secundaria a infecciones,
coagulopatias, enfermedades malignas, de origen hereditario, prematuridad,
crecimiento retardado intrautero, medicamentosas y trastornos autoinmunes de la
madre.

Se solicité autorizacion a las instancias pertinentes para utilizar los datos de los
registros de ingreso en los Servicios de Neonatologia, que se archivan en el
Departamento de Estadistica de cada uno de los centros hospitalarios. Se revisaron
las historias clinicas de forma individual y se obtuvo el resultado de las variables
incluidas en el estudio: nimero de pacientes con TNAI, gestaciones, partos, niumero y
tipo de abortos, hermanos anteriores afectados, recuento de plaquetas, localizacion
de las hemorragias, otras manifestaciones clinicas, intervalo de aparicién de las
manifestaciones clinicas y fallecimiento, tipo de componentes sanguineos utilizados,
tratamiento inmunosupresor con IgGev y esteroides.

Como medidas de resumen se emplearon los indices, los porcentajes y las tasas. Se
obtuvo el total de nacimientos y defunciones por afio, centro hospitalario y en el
periodo que ocurrio.

Se determind la asociacién entre complicaciones y antecedentes ginecobstétricos
(gestaciones, partos, abortos, niumero de hijos anteriores); recuento plaquetario en el
recién nacido; terapéutica utilizada (tipo de componentes sanguineos, tratamiento
inmunosupresor con IgGev y esteroides). Para esto se trabajé con la prueba no
parameétrica de Chi Cuadrado (c?).

El nivel de significacion utilizado fue p< 0,05 en todos los casos. Para el
procesamiento estadistico y de calculos correspondientes, se utilizé el paquete
estadistico MICROSTA.

RESULTADOS

Se detectaron 9 casos clinicos de TNAI en todo el periodo, para una tasa de 7,21 x 10°.
Las tasas de incidencia anual mas elevadas fueron en los afios 2005 y 2006, 19y
16 x 10° nacidos vivos, respectivamente. No hubo comunicaciones en los afios 2003 y
2007 (tabla 1). El indice de letalidad en el periodo fue de 33,3 %, en el afio 2004 fue
del 100 % (tabla 2). La tasa de mortalidad proporcional promedio en el periodo fue de
5,95 x 1000, y en el aino de mayor incidencia fue de 24,09 (tabla 3).

El 75 % (n= 3) de las madres con recién nacidos complicados presentaron menos de
3 abortos, el 55 % (n= 2) de los casos, era el segundo hijo nacido vivo; vy la
enfermedad afectd al 33 % (n= 1) de los recién nacidos en el primer parto. No se
encontré significacién estadistica.

De todos los casos complicados (n= 4, 100 %), el 75 % (n= 3) tuvo conteos de
plaquetas entre 20-50 x 10°/L; en el resto de los pacientes superiores a 50 x 10°/L,
(complicados 1,25 %; y no complicados 5, 100 %), no se encontrd relacion
estadistica significativa.

La terapéutica mas utilizada fue la transfusién de componentes sanguineos y el uso
de inmunosupresores. En los cuatro pacientes complicados se emplearon los
esquemas de tratamiento ya descritos; en los pacientes no complicados no se aplico
ninguna alternativa. Solo se encontrd que el uso de concentrado de eritrocitos,
guardé relacidn significativa con la condicién clinica (p= 0,0201), ya que se utilizé en
todos los casos complicados (tabla 4). No se encontré significacion para el uso de
concentrado de plaquetas.
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Tabla 1. Tasa anual de trombocitopenia neonatal aloinmune (THNAI x 100 000) nacidos vivos
en La Habana, 2002-2007

Parametro 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total
Tasa 4,54 - 4,58 19 16 - 7,21
Incidencia 22 026 - 21 824 3 263 6 250 - 13 869

Tabla 2. indice de letalidad por trombocitopenia neonatal aleinmune (TNAI) en La Habana,

2002-2007

Parametro 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total
Recién nacidos fallecidos - - 1 2 - - 3
Mortalidad Proporcional - - 100 50 - - 33,3
(x103)

Tabla 3. Tasa de Mortalidad Proporcional por Trombocitopenia neonatal aloinmune en La
Habana, 2002-2007

Recién nacidos fallecidos en 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total
todos los hospitales

-  por TNAI - - 1 2 - - 3

- por cualquier 111 99 79 83 68 64 504
enfermedad

Mortalidad Proporcional x - - 12,65 24,09 - - 5,95

103

Tabla 4. Componentes sanguineos mas utilizados en la trombocitopenia neonatal aloinmune

(TNAI)
Casos TMAI Uso de componentes CE PFC cp
(n=9)
2] | MO 51 MO 51 NO SI NO
Complicados 4 1] 4 0 2 2 1 3
Mo 0 3 0 3 0 5 0
complicados
Total 4 3 4 3 2 7 1 8
12 5,406 5,406 0,972 0,014
p 0,0201(*%*) 0,0201(*%*) 0,324 0,9056

CE: concentrado de eritrocitos; PFC: plasma fresco congelado; CP: concentrado de
plaquetas.
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En cuanto al tratamiento con inmunosupresores, solo el uso de IgGev tuvo
significacion estadistica con la condicién clinica (p= 0,0201) (tabla 5), que también se
utilizé en todos los casos con alguna complicacion.

Tabla 5. Tratamiento con inmunosupresores en la trombocitopenia neonatal aloinmune

(TNAI)
Caso TNAI Uso de Tipo de inmunosupresor
(n=9) inmunosupresores Esteroides IGGEV
51 NO 51 MNO 51 MNO

Complicados 4 0 3 1 4
Mo complicados 0 5 0 5 0
Total 4 ] 3 6 4
12 5,406 2,756 5,406
p 0,0201(*%) 0,0969 0,0201(**)

IGGEV: Inmunoglobulina G endovenosa

El 100 % de los casos presentaron manifestaciones hemorragicas en piel, el 88,8 %
antes de la hora de nacido. El 100 % de los casos con HIC y el 75 % con otros
sangramientos se presentaron en las primeras 8 horas posteriores al nacimiento. El
75 % de los casos que presentaron otros sintomas, ocurrié antes de la primera hora
de nacido. El 100 % de los decesos ocurrio posterior a las 8 horas del nacimiento.

DISCUSION

La TNAI, ocurre cuando la madre produce anticuerpos contra un aloantigeno
plaquetario que el feto hereda del padre. Una consecuencia de esto es la disminucion
del nimero de plaquetas que provocan trombocitopenia en el feto y el neonato;
puede producir hemorragia mientras esta en Utero o poco después del nacimiento. En
casos graves este sangrado puede producir discapacidad permanente o muerte.

El estudio reveld la baja incidencia de la enfermedad en el periodo e incluso resulta
muy interesante que no hay notificacion de casos en algunos afios y centros
hospitalarios.

La ocurrencia de casos en La Habana en el periodo analizado fue de 1 en cada 13 869
nacimientos, que no concuerda con lo observado por diferentes autores,’-22 los cuales
plantean que es la primera causa de trombocitopenia grave en recién nacidos de
madres caucasicas, aproximadamente 1 de cada 1 000-2 000 nacidos vivos, que
produce sangramiento intracraneal en el 30 % de los casos. 92122

Al comparar las tasas de incidencia de la enfermedad en Inglaterra (83 x 10 > NV) y
EE UU (50 x 10° NV) se observa que son 4,36 y 2,63 veces superiores a la tasa de La
Habana en el afio de mayor reporte de casos (2005).23:24

Esto conduce a plantear si el personal médico especializado sospecha la ocurrencia de
casos de TNAI como proceso que podria afectar también a los recién nacidos y hasta
gué punto se sospecha que dicha entidad pueda ser la causa de complicaciones y
muerte en neonatos.
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Otra de las posibles explicaciones seria la diferencia en la expresion de antigenos de
la poblacién cubana respecto a EE. UU. e Inglaterra, donde predomina la poblacién
caucasica. En estudios realizados en diferentes poblaciones, se encontré que en la
poblacién caucasica el antigeno HPA-1a esta presente en el 97,5 %; en negros en el
98-100 % vy en asiaticos en el 99,9 %.!%1° Sj la incidencia de los antigenos HPA-1a,
primeros responsables de la incompatibilidad y la aparicion de enfermedad
grave,1/16:26-2% en |a poblacion cubana es superior a la de estas poblaciones; entonces
disminuye la probabilidad de que la poblacién femenina se aloinmunice.

No obstante, en Cuba no se realizan estudios de fenotipaje plaquetario que confirmen
gué antigenos aparecen con mayor frecuencia en la poblacidn. Otra de las posibles
causas del subdiagnéstico pudiera ser que no se cuenta con medios de laboratorio
para la identificacién de anticuerpos contra antigenos plaquetarios, ni métodos de
fenotipaje de plaquetas, lo que contribuiria a una mejor caracterizacion de la
enfermedad y un enfoque clinico mas cientifico con mejores resultados terapéuticos.

A pesar de lo escaso de la muestra; la enfermedad presenté altos indices de letalidad
y mortalidad proporcional, que coincide con la literatural7-*2 y confirma la importancia
de su conocimiento por el personal médico, debido al alto riesgo que implica para el
neonato y el ensombrecimiento del bienestar de la madre y su bebé; asi como la
factibilidad de instaurar programas de prevencion antenatal.

El aborto y el embarazo son causas demostradas de aloinmunizacion en la madre, con
la consiguiente produccion de anticuerpos contra los elementos sanguineos del feto,
heredados del padre y que esta no posee.*

No se encontro significacion estadistica entre el nUmero de gestaciones y la
ocurrencia de eventos adversos en el neonato, por lo que al parecer es suficiente un
numero pequefio de gestaciones para que la mujer quede aloinmunizada contra
antigenos especificos de plaquetas y, que una pequefia concentracion de anticuerpos,
aunque no se detecten en pruebas seroldgicas, seria suficiente para provocar
trombocitopenia y riesgo de sangramiento.2%39-33 Este aspecto puede ser una posible
explicacion a la aparicidon de la enfermedad en el primer hijo.343>

En un estudio realizado en mujeres primigestas cubanas que sufrieron aborto
quirargico, Alfonso y cols. encontraron, utilizando técnicas de inmunofluorescencia,
aloanticuerpos contra leucocitos y plaquetas en el 33,33 % de los casos, seis meses
después del proceder; de estos, el 3,33 % contra antigenos especificos de plaquetas.*

Un estudio llevado a cabo en Inglaterra demostrd, que la aloinmunizacion complica
uno de cada 350 embarazos al azar;'3 en EE. UU., en una de cada 250 gestaciones se
detectan anticuerpos contra antigenos especificos de plaquetas.t®3>

Es necesario fortalecer el trabajo profilactico con vistas a evitar problemas de salud
en las gestantes o sus hijos; debido a la alta frecuencia de abortos en nuestro
medio.* 1319

La manifestacién mas grave asociada a TNAI fue la HIC, asi como otros
sangramientos ligados a la trombocitopenia. Paraddjicamente los conteos de
plaguetas se encontraron entre 20-50 x 10°/L. Este resultado contradice lo que
refleja la literatura, la que refiere que en los pacientes con HIC, los conteos de
plaguetas se encuentran en cifras inferiores a 20 x 10°/L, con tendencia al
decremento en las préoximas 24-72 h.1,13,16,17,20,36
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Por otra parte, no se puede valorar qué método se utilizé para cuantificar las
plaquetas y su efectividad. Es posible que en el momento del parto sucedan pequefnos
microtraumas que favorezcan el sangramiento a pesar de las cifras de plaquetas por
encima de los niveles que se plantean como criticos para sangramientos espontaneos.
Seria factible y aconsejable realizar estudios prospectivos que permitan monitorear
las cifras de plaquetas en intervalos de tiempo bien establecidos y valorar las
condiciones inherentes al parto.

A ninguno de los pacientes tratados se les aplicé transfusién antenatal intradtero,
pero si fueron tratados con concentrados de eritrocitos y tratamiento inmunosupresor
posterior al nacimiento.

El concentrado de eritrocitos se aplicé fundamentalmente a los pacientes en los que
se empled ventilacidn asistida, en los servicios de cuidados intensivos, lo que permitio
garantizar y asegurar una oxigenacion tisular adecuada.

El tratamiento inmunosupresor fue igualmente aplicado en estos casos. No se
encontré significacién estadistica para el uso de esteroides. En la actualidad la
terapéutica con estos medicamentos es controversial y en estos momentos no existe
consenso en cuanto a su uso.>16

Al parecer, el tratamiento con IgGev establece un flujo de retroalimentacion negativa
en los linfocitos B, al inhibir la produccion de inmunoglobulinas secretadas. Otras de
sus funciones es que actle como bloqueador de inmunoglobulinas circulantes y
receptores Fc del sistema mononuclear fagocitico y evite la opsonizacion y destruccién
plaquetaria por fagocitosis.%!! La aplicacion de IgGev aportd un valor de significacion
importante y es el tratamiento de eleccion en ausencia de plaquetas de fenotipo
compatible. Esta es la opcidn que se escoge y se utiliza sistematicamente en EE. UU.,
es una opcidon menos invasiva pero costosa y no exenta totalmente de riesgos.!7:10:35

La TNAI provoca una diatesis hemorragica grave en la que piel y las mucosas
aparecen afectadas precozmente. El riesgo de HIC y otros sangramientos graves se
incrementa en las primeras horas del nacimiento, al parecer favorecido por los
eventos que acontecen en el periparto donde a pesar de que no se recojan traumas
obstétricos, la trombocitopenia es lo suficientemente importante para desencadenar
fendomenos hemorragiparos.

El 88,9 % de los pacientes presentaron manifestaciones en piel antes de la hora del
nacimiento, lo que hace pensar que es probable que el fendmeno comience en el
lecho intrauterino, en este punto se coincide con la literatura.!:13:19 36

Los sangramientos graves y la muerte acaecieron antes de las 12 h posteriores al
nacimiento, con conteos de plaquetas superiores a los referidos en la literatura.13:1°
Por lo que en otros medios, frente a todo nifio con manifestaciones purpurico-
hemorragicas en piel, aunque sean ligeras y sin signos de otras alteraciones,
acompafiadas de conteos de plaquetas inferiores a 50 x 10°/L se instaura un
monitoreo estricto y se considera el uso de IgGev y transfusidon de plaquetas
compatibles de manera precoz, al menos las primeras 48 h de nacido.%2!

En sintesis, la tasa de TNAI registrada en La Habana fue mucho menor que la
comunicada en otros paises, donde la letalidad y la mortalidad son proporcionalmente
altas; sin encontrar asociacion entre la presencia de complicaciones en el neonato y el
numero de abortos y partos anteriores o el conteo de plaquetas. La terapéutica de
eleccion fue la IgGev y el concentrado de eritrocitos; las manifestaciones clinicas y las
defunciones aparecieron de manera precoz, por lo que seria aconsejable el fenotipaje
plaquetario de la poblacién femenina en edad fértil, instauraciéon de métodos de
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deteccion de anticuerpos, asi como disefiar estudios prospectivos posteriores que
permitan monitorear la evolucidon de la enfermedad con la inclusion de esta
terapéutica y considerar su repercusion sobre la letalidad.
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