Actualizaciéon

Puntos clave

. La trombocitopenia
neonatal se define

como el recuento
plaquetario inferior a 150
x 10%I. Se considera grave
si es inferior a 50 x 10%I.
Su prevalencia oscila entre
el 1-5% de los neonatos.

Se clasifica en fetal, precoz
. (primeras 72 h de
vida) y tardia (pasadas
las 72 h).

La trombocitopenia

. secundaria a hipoxia
= fetal cronica es la
causa mas frecuente de
trombocitopenia precoz;
es leve-moderada,
autolimitada y se recupera
en los primeros 7-10 dias.

La trombocitopenia
, aloinmune es la causa

mas frecuente de
trombocitopenia grave
precoz. Se debe al paso
de anticuerpos maternos
frente a antigenos
plaquetarios humanos
paternos. La principal
complicacion fetal/
neonatal es la hemorragia
intracraneal.

La sepsis y la enterocolitis
. necrosante causan
" el 80% de las
trombocitopenias tardias;
son graves, de rapido
desarrollo y prolongadas.

El Gnico tratamiento
disponible es la transfusion
. de plaquetas y su uso
se basa en las guias
de practica clinica.
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Trombopoyesis

La trombopoyesis es el proceso de forma-
cién de las plaquetas. A partir de las colonias
formadoras de unidades megacariociticas, se
forman promegacarioblastos y megacario-
blastos, que se transforman en megacariocitos
maduros cuyas proyecciones membranosas
se fragmentan para formar plaquetas (entre
1.000 y 3.000 por megacariocito)'.

La trombopoyetina (Tpo) tiene un papel des-
tacado como regulador principal ya intrattero®?
y estd involucrada en la diferenciacion a lineas
plaquetarias especificas de las células madre
hematopoyéticas, proliferacion de células pro-
genitoras, diferenciacién de megacarioblastos
a megacariocitos y produccién de plaquetas a
partir de megacariocitos®**®. La concentracién
sanguinea de Tpo depende de la cantidad de
receptores c-IMpl en plaquetas y megacariocitos
plasmiticos. En la trombocitosis, aumenta la
cantidad de receptores, incrementando el con-
sumo de Tpo y reduciendo su concentracién
plasmadtica, disminuyendo asi la megacariopo-
yesis; lo contrario pasa en la plaquetopenia®*.
Otro mediador importante en la trombopoye-
sis es la interleucina 11 (IL-11) que estimula
la diferenciacién de megacariocitos y la pro-
duccién de plaquetas®.

Definicion

Los precursores hematopoyéticos se encuen-
tran en el saco vitelino, desde alli migran
al principal 6rgano hematopoyético fetal, el
higado, a las 6 semanas de gestacion (SG)”~.
Entre las 16-18 SG, empieza la migracién de
precursores hacia la médula ésea que serd el
principal érgano hematopoyético en la vida
posnatal”™. Las primeras plaquetas morfold-
gicamente reconocibles aparecen en la circula-

cién fetal entre las 5-9 SG*7. Se ha objetivado
que el recuento plaquetario aumenta a medida
que avanza la edad gestacional*'® y parece que
hacia las 18 SG es similar al de los adultos”.
Asi pues, segun la literatura, al final del primer
trimestre de gestacién el recuento plaquetario
oscila en torno a 150 x 10%/1° y al final del se-
gundo trimestre en torno a 175-250 x 10°/1,
por lo que se puede definir la trombocitopenia
neonatal como un recuento plaquetario inferior
a 150 x 1071, independientemente de la edad
gestacional*'; no obstante, algunos autores
consideran que el recuento plaquetario normal
puede ser inferior a 150 x 10%1 dependiendo
de la edad pre y posconcepcional®!. Se consi-
dera trombocitopenia grave cuando el recuento
plaquetario es inferior a 50 x 10%/1'.

Incidencia

La prevalencia de la trombocitopenia oscila
entre el 1-5% de todos los recién nacidos,
aunque el porcentaje varia segin la poblacién
estudiada’™®. En los neonatos ingresados en
las UCIN hasta el 22-35% presenta plaqueto-
penia, por lo general de cardcter leve-modera-
do y mis frecuente a menor edad gestacional
y en pacientes con retraso del CIR"'*. No
obstante, un 5-10% de este grupo presenta
trombocitopenia grave (<50 x 10%/1)'. Hay
que tener en cuenta que son frecuentes recuen-
tos plaquetarios entre 100-150 x 10%/1 en neo-
natos sanos, sobre todo en las primeras 24 h de
vida®; en esta situacion se puede mantener una
actitud expectante'.

Clasificacion y causas

Existen diferentes maneras de clasificar la trom-
bocitopenia neonatal. Una de las mds importan-
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El recuento plaquetario
aumenta a medida que
avanza la edad gestacional
y a partir de las 18
semanas de gestacion

es similar al de los
adultos. Al final del primer
trimestre de gestacion
esta en torno a 150 x
10%I1 plaguetas y al final
del segundo trimestre se
encuentra en torno a 175-
250 x 10%I. Se define la
trombocitopenia neonatal
como un recuento
plaguetario inferior a 150 x
10%1, independientemente
de la edad gestacional, y
se considera grave cuando
es inferior a 50 x 10%I.
Una de las mas
importantes formas de
clasificacion divide la
trombocitopenia segun

su patogenia: secundaria
a una disminucién en la
produccion de plaquetas
(el mecanismo mas
importante durante

el periodo neonatal);
secundaria a un aumento
del consumo o la
causada por mecanismos
combinados. Pero la
forma mas practica de
clasificacion es segun

el momento cronoldgico
de presentacion: fetal,

de inicio precoz (en las
primeras 72 h de vida)

y tardia (pasadas las
primeras 72 h).
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tes es la que divide las diferentes causas segin su
patogenia. Asi, tendriamos la trombocitopenia
secundaria a una disminucién en la produccién
de plaquetas (el mecanismo mas importante du-
rante el periodo neonatal que en un 75% de los
casos tiene lugar en las primeras 72 h de vida,
por ejemplo en CIR), la secundaria a un au-
mento del consumo (por ejemplo, en la entero-
colitis necrosante [ECN]), por hiperesplenismo
o la causada por mecanismos combinados (por
ejemplo, en un prematuro con sepsis) !>,

Pero quiza la forma mds practica de clasificar
la trombocitopenia es segiin el momento cro-
nolégico en que se presenta (tabla 1). Por lo
tanto, podemos dividir la trombocitopenia en
fetal, precoz (en las primeras 72 h de vida) y
tardia (pasadas las primeras 72 h)'>%.

La causa mds frecuente de trombocitopenia
precoz es la hipoxia fetal crénica secunda-
ria a una insuficiencia placentaria y la mds
grave es la trombocitopenia neonatal aloin-
mune (TNA) ™. Un pequefio porcentaje es
secundario a infecciones prenatales, asfixia
perinatal, alteraciones cromosémicas o trom-
bocitopenias hereditarias' por lo que los da-
tos perinatales, la exploracién fisica en busca
de otros signos clinicos y los antecedentes
familiares de trombocitopenia nos ayudardn a
guiar la orientacién diagnéstica inicial'.

En mds de un 80% de los casos, la sepsis y
ECN son responsables de la trombocitopenia
tardia'". Una vez descartadas estas 2 entidades
se pueden considerar otros factores etiolégicos
como infecciones virales, trombosis, firmacos,
enfermedades metabdlicas, causa inmunitaria
(generalmente empeoran los primeros dias y, en
ocasiones, se manifiestan después de las 72 h de
vida)™". Este grupo se caracteriza por el ripido
desarrollo (1-2 dfas) de una trombocitopenia
grave (menos 30 x 10%/1 plaquetas) y prolonga-
da que persiste hasta que el proceso se controla,
seguida de una recuperacién lenta de entre 1-2
semanas y que suele precisar transfusién de
plaquetas’ >, Este patrén de trombocito-
penia tardia se desarrolla en el 6% de todos los
neonatos admitidos en UCIN'82,

A continuacién se desarrollan las distintas
causas de trombocitopenia.

Trombocitopenia
neonatal secundaria a
hipoxia fetal cronica

La principal causa de trombocitopenia precoz
es la hipoxia fetal crénica secundaria a una in-
suficiencia placentaria en hijo de madre afec-
tada de preeclampsia o en el CIR"™!12 que
ocasiona una disminucién en la produccién de

plaquetas'®?'. En estos pacientes se ha objeti-
vado la reduccién de la megacariopoyesis y de
las células progenitoras junto a la disminucién
de la Tpo'®2.

El problema principal en el espectro de pato-
logia hipertensiva del embarazo es un defec-
to en la placentacion secundario a la incapa-
cidad del trofoblasto para invadir la decidua
y sus paredes arteriales de manera efectiva,
lo que condiciona un aporte sanguineo in-
suficiente al feto?. Las anomalias hemato-
légicas se hallan frecuentemente en el feto
con CIR y su gravedad parece proporcional
al grado de insuficiencia placentaria*. Se ca-
racteriza por ser una trombocitopenia leve-
moderada (entre 50-100 x 10°1 plaquetas),
autolimitada y que se suele recuperar en los
primeros 7-10 dias de vida'"**. Asimismo
se acompafia de otras alteraciones hemato-
légicas como una neutropenia transitoria,
un aumento de la eritropoyesis con mayor
nimero de células nucleadas circulantes e in-
cluso hipoesplenismo''? y se caracteriza por
presentar un bajo riesgo de hemorragia'>'.
Por lo tanto, una duracién superior a 10
dias o recuentos de plaquetas inferiores a
50 x 10%/1 nos obligard a descartar procesos
infecciosos, congénitos o trombocitopenia
neonatal autoinmune!” %,

Trombocitopenia
secundaria a sepsis
y/o ECN

Estas entidades son la causa mis frecuente de
trombocitopenia tardia'>'* %, y llegan a ser
responsables de hasta el 89% de las trombo-
citopenias graves en neonatos pretérmino?®.
Respecto a los procesos infecciosos, la inci-
dencia de la trombocitopenia varia en funcién
del microorganismo implicado; en las sepsis
fungicas la incidencia alcanza el 80% (debemos
recordar que la trombocitopenia en prematuros
menores de 27 SG es un indicador de infeccién
fungica)*, en las secundarias a gramnegativos la
incidencia llega al 70% y en las causadas por
grampositivos es menor del 50%*'2"7. Ademds,
las sepsis por hongos y por bacterias gram-
negativas presentan una plaquetopenia mds
grave desde el inicio, un limite inferior y mayor
duracién de la trombocitopenia®. Se sospecha
que la patogenia es la combinacién de una dis-
minucién de la megacariopoyesis y un aumento
del consumo plaquetario®. Se ha demostrado
un incremento en las concentraciones de Tpo,
aunque no estd claro si se debe a un aumento
en la produccién de Tpo o a una disminucién
en el nimero de megacariocitos secundaria a



Tabla 1. Clasificacion de la trombocitopenia fetal y neonatal
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Momento de  Categoria Subfipo Enfidades Gravedad
presentacion v
Fetal Inmune Aloinmune Grave
Autoinmune Moderada-grave
Genética Cromosomopatias  Trisomia 13, 18, 21;Turner Variable
Congénita Familiar TAR, sindrome PLQ gigantes  Variable
Infecciosa Viral CMYV, VIH, rubedla Variable La prInCI.paI e de
trombocitopenia precoz
Pardsitos Toxoplasma Variable es la hipoxia fetal
Precoz Insuficiencia Hipoxia fetal crénica Leve-moderada cronica secundaria a una
(<72h) placentaria (preeclampsia, CIR) insuficiencia placentaria
. en un hijo de madre
CIb Asfixia Grave afectada de preeclampsia
Sepsis Crane o en el crecimiento
; : . ) . intrauterino retardado
Infecciosa Bacteriana Perinatal: SGB, E. coli... Variable (CIR). Se caracteriza por
Viral CMV, enterovirus, VIH, VHS  Variable ;59" una gomgo?itopenia
eve-moderada (entre
Parésitos Toxoplasma Variable 50-100 x 10%/ plaquetas)
Inmune Aloinmune Grave autolimitada y que se
. recupera en los primeros
AUfOlnmUne Moderodd-grdve 7_10 dl’as de V|da Una
Genética Metabdlica Acidemia propiénica, Leve-moderada duracién mayor a 10 dias
acidemia metilmalénica o recuentos inferiores
T . . . . a 50 x 10%I obliga a
Familiar Wiskott-Aldrich, TAR, Fanconi  Variable descartar otros procesos.
Miscelénea Tumoral Sindrome de Kasabach-Merrit  Moderada La sepsis y la
L . enterocolitis necrosante
Trombética Trombosis vena renal Moderada TEC Ty
Infiltrado medular  Leucemia congénita Moderada- mas frecuentes de
grave trombocitopenia tardia
Tardia Miscelénea ECN Grave Z:?]r;zigu;egglg c;:sa
0
(>72h) Infecciosa Sepsis bacteriana Grave las trombocitopenias
o fingica tardia graves en neonatos
Viral CMYV, enterovirus, VIH, VHS Variable pretgrmlno. Con
relacién a los procesos
Pardsitos Toxoplasma Variable infecciosos, la incidencia
Genética Metabélico Academia propiénica, Leve-moderada de ,Ia trombos:’ltopenla
acidemia metilmalénica varia en funcion del
microorganismo
Familiar Wiskott-Aldrich, TAR, Fanconi  Variable implicado. Las sepsis por
Miscelénea Tumoral Sindrome de Kasabach-Merrit  Moderada hongos y por bacterias
. L o . . gramnegativas presentan
Farmacolégica  Antibiéticos Penicilina, derivados Variable una plaquetopenia mas
vancomicina, metrodinazol grave desde el inicio.
Heparina Variable
Anticonvulsivantes  Fenitoina, fenobarbital Variable
Antagonistas Variable
receptor H,
Mixta ECMO Variable

CIR: crecimiento intrauterino retardado; CMV: citomegalovirus; ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea; ECN: enterocolitis
necrosante; PLQ: plaquetas; PTI: pdrpura trombocitopénica inmune; SGB: estreptococo del grupo B; TAR: trombocitopenia con ausencia

de radio; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
En cursiva se destacan las causas més frecuentes.

una supresion de la megacariocitopoyesis cau-

sada por la sepsis

4,20

. En un estudio llevado a

cabo por Sola et al a 20 neonatos con sepsis/
ECN se encontré un aumento de la Tpo y de

Trombocitopenia
neonatal aloinmune

los progenitores megacariociticos circulantes,
lo que sugeria una sobrerregulacién de la trom-
bopoyesis mediada por la Tpo®.

La TNA es la causa mis frecuente de trombo-
citopenia grave en el feto y en el neonato®** de
y estd clasificada dentro de las de inicio
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La trombocitopenia
neonatal aloinmune es

la causa mas frecuente
de trombocitopenia

grave en el feto y en el
neonato. Es el resultado
del paso transplacentario
de anticuerpos maternos
frente a antigenos
plaguetarios humanos
(HPA) paternos presentes
en las plaquetas y

ocurre durante el primer
embarazo en el 50% de
los casos. Los 3 HPA
mas frecuentes son
HPA-1a (80%), HPA-5b
(10-15%) y HPA-15b.

La trombocitopenia no

se corrige de forma
espontanea a medida que
avanza el embarazo y se
presenta en el neonato
con aparicién de purpuras
y hematomas en las
primeras horas de vida
sin otra sintomatologia
asociada. La complicacion
mas grave es la
hemorragia intracraneal
(HIC).

El diagnéstico de

certeza se consigue al
demostrar el antigeno
paterno incompatible

con su correspondiente
anticuerpo materno. La
importancia del manejo
prenatal radica en
minimizar el riesgo de
HIC fetal/neonatal grave.
Aunque su manejo es
controvertido, la tendencia
es tratar a estas pacientes
mediante la administracion
de inmunoglobulina
intravenosa (IglV).
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precoz. La incidencia es de 1:1.500-2.000
embarazos®?. Se considera que representa
el 3% de las trombocitopenias y el 27% de las
trombocitopenias graves®?’.

Etiopatogenia y fisiopatologia

La fisiopatologfa de la TNA es comparable a la
enfermedad hemolitica del recién nacido y es
el resultado de un proceso inmunoldgico que
se caracteriza por el paso transplacentario de
anticuerpos maternos frente a HPA paternos
presentes en la plaquetas fetales?®?. La gran
diferencia con la enfermedad hemolitica es que
la TNA ocurre durante el primer embarazo
en el 50% de los casos'>*%. Las plaquetas
expresan en su superficie los HPA desde el
primer trimestre de la gestacién®**. Durante
el embarazo las plaquetas fetales atraviesan la
placenta y acceden a la circulacién materna;
asi, si el feto presenta HPA paternos que no
tiene la madre y por lo tanto incompatibles, se
generardn los anticuerpos especificos, los cuales
llegan a la circulacién fetal a partir de las 14
SG, dando lugar a la trombocitopenia®? que
es secundaria a un doble mecanismo: aumento
en la destruccién y afectacién de la produccion
plaquetaria®”’. Se han identificado un total de
16 HPA incompatibles, pero de estos hay tres
que son los més frecuentes: HPA-1a (80%),
HPA-5b (10-15%) y HPA-15b2131830 T os
valores de HPA-1 se elevan entre las 21-34
SG y se considera que es un factor predictivo
del grado de trombocitopenia neonatal pero
no hay consenso sobre si también lo es de la
trombocitopenia fetal**"%2. Se ha observado
que aquellas mujeres isoinmunizadas, en las
siguientes gestaciones, presentan menos anti-
cuerpos HPA-1 y que no se relaciona con la
formacién de anticuerpos idiotipicos® lo que
podria explicar la menor incidencia de trombo-
citopenia en los siguientes embarazos®*.
Debemos tener en cuenta que el 2% de la po-
blacién caucisica es HPA-la-negativa pero la
prevalencia de TNA es mucho menor. Esto se
debe a que el contexto inmunogenético de la
mujer tiene un papel muy importante®®. Parece
que la capacidad de una mujer HPA-1a-nega-
tiva para formar anti-HPA-1a estd controlada
por el alelo HL.A DRB3*0101, de tal modo que
las pacientes HLA DRB3*0101 positivas tienen
un riesgo de formar anti-HPA-1a 140 veces
mayor que las HL.A DRB3%0101 negativas®.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad varia en grado de intensidad,
desde una leve-moderada que se resuelve sin
secuelas en las primeras semanas a hemorragias
intracraneales (HIC) masivas fetales o neonata-
les que provocan la muerte o secuelas neurolégi-
cas graves a largo plazo® y que suelen asociarse

a trombocitopenia grave (< 20 x 10%/1)*%. Se
ha observado que la trombocitopenia puede
iniciarse a partir de la 21 SG y que no se corrige
de forma espontinea a medida que avanza el
embarazo??. En un 10-20% de los embara-
zos sin tratamiento antenatal se producird una
HIC™*, por lo que deberd sospecharse esta en-
tidad en aquellos fetos con HIC, ventriculome-
galia, hidrocefalia, alteraciones de la migracién
neuronal, siderosis superficial y porencefalia®=*.
Se debe tener en cuenta que el 80% de las HIC
ocurren intrattero y que, de éstas, el 40% se
producen antes de las 30 SG*%.

La forma habitual de presentacién en el neo-
nato es la aparicién de purpuras y hemato-
mas en las primeras horas de vida sin otra
sintomatologia asociada (es infrecuente la
afectacién visceral)®™, cuya madre estd sana
y sin antecedentes de enfermedades autoin-
munes, trombocitopenia ni ingesta de firma-
cos causantes de trombocitopenia durante el
embarazo®**>3¢, De todos modos, los neonatos
también pueden presentar clinica secundaria a
una HIC (mids frecuentemente intraparen-
quimatosa que intraventricular)*** que, si se
produce en el periodo posnatal, aparecerd en
los 2-3 primeros dias (coincidiendo con el
nadir en la plaquetopenia). La HIC tiene una
mortalidad aproximada de un 10% y en un
20% habra secuelas neurolégicas?.

Diagnéstico

Existen hallazgos clinicos que nos ayudaran a
diferenciar la TNA de otras causas de trom-
bocitopenia (tabla 2)%38. El diagnéstico de
laboratorio se basa en la identificacién de los
aloanticuerpos maternos dirigidos contra los
HPA fetales” y la determinacién del geno-
tipo HPA materno y paterno mediante téc-
nicas moleculares. En caso necesario (padre
heterocigoto o dudas sobre la paternidad) se
puede realizar en el feto o el neonato'>***. El
diagnéstico de certeza se consigue al demos-
trar el antigeno paterno incompatible con su
correspondiente anticuerpo materno®. Se de-
be tener en cuenta que en un 10% de los casos
no se detectan dichos anticuerpos durante el
embarazo y que aparecen semanas después del
parto o incluso en el siguiente embarazo'®*%%.

Tratamiento prenatal

La importancia del manejo prenatal de la TNA
radica en minimizar el riesgo de hemorragia
fetal/neonatal grave®?. Actualmente el ma-
nejo es controvertido y estd abierto a debate:
la dltima revision Cochrane concluye que es
insuficiente el nimero de estudios aleatori-
zados para determinar cudl es el tratamiento
prenatal 6ptimo de esta patologia® y cudndo se
debe iniciar el mismo?**¥, Es fundamental la



Tabla 2. Hallazgos clinicos para distinguir
trombocitopenia neonatal aloinmune de otras
causas de trombocitopenia neonatal

1. Trombocitopenia grave (recuento
plaquetario < 50 x 10%/1)*

2. Hemorragia infracraneal asociada a uno
o mds:
* Apgar en el minuto 1 mayor de 5
® Peso al nacimiento mayor de 2,2 kg
e Sangrado prenatal
e Grado > 1
e Oftros signos de sangrado (pefequias)

3. Sin otros problemas médicos adicionales

*La mayoria de los pacientes con recuentos plaquetarios
inferiores a 20 x 10°/I estan afectados de TNA, pero
usando este corte sélo se identifican la mitad de las TNA, si
utilizamos un corte a 50 x 10%/I plaquetas, se identifica casi
el 90% de los pacientes®.

realizacion de ecografias fetales para valorar la
presencia de hemorragia intracraneal>**.
Existen tres propuestas de tratamiento:

— No invasiva: se basa en monitorizacién fetal
mediante ecografia y administracién materna
semanal de IgIV en dosis de 1-2 g/kg/semana
en funcién de los antecedentes® asociada a
corticoterapia en gestantes de alto riesgo o que
no hayan respondido a otros tratamientos?**.
— Medianamente invasiva: tratamiento con
IglV y determinaciones puntuales poco fre-
cuentes de recuento plaquetario fetal para
monitorizar la respuesta al tratamiento'.

— Invasiva: monitorizacién semanal del re-
cuento plaquetario fetal y transfusién de pla-
quetas HPA compatibles segin valores me-
diante cordocentesis’*®. Aunque disminuye
el riesgo de HIC en casos graves, hay riesgo
de pérdida fetal (1% por cada cordocentesis).
Actualmente, la tendencia es manejar a estas
pacientes (independientemente del riesgo)
mediante tratamiento farmacoldgico sin mo-
nitorizacién plaquetaria fetal?”#4,

Indicaciones de parto

En los embarazos con TNA se suele emplear
de manera rutinaria la cesdrea®?**. Las guias
de prictica clinica refieren que se podria reali-
zar parto vaginal si el recuento fetal plaqueta-
rio fuera superior a 50 X 10%1, aunque no hay
evidencia de aumento de riesgo de HIC en
partos vaginales con fetos cuyo recuento pla-
quetario es inferior a este limite?”. Los partos
instrumentados y la obtencién de muestras de
cuero cabelludo deben evitarse?”.

Tratamiento neonatal
Si al nacer presenta hemorragia activa, un re-
cuento plaquetario menor de 30 X 10”1 en la
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primera semana o una HIC con menos de 100
x 10°/1 plaquetas, se debe transfundir®*. En
casos graves se puede asociar IglV, pero nun-
ca en monoterapia ya que empieza a actuar
a las 24-48 h desde su administracién!®?+%,
Es fundamental la realizacién de ecografias
transfontanelares seriadas para descartar HIC
los primeros dias del cuadro™*.

Para la transfusion se puede utilizar:

— Plaquetas de donante HPA 1y HPA 5
negativas irradiadas™®*»* que producen un
mayor y més prolongado aumento en el re-
cuento plaquetario’®®.

— Plaquetas maternas lavadas (para eliminar
los anticuerpos antiplaquetarios) e irradiadas
(para prevenir la enfermedad de injerto contra
huésped), que no es una practica habitual en
nuestro medio.

— Plaquetas con tipificacion HLA compatible.
— Plaquetas de donante “al azar”: actualmen-
te, se consideran de primera eleccién aso-
ciadas a IglV, puesto que son mds accesibles
y se ha demostrado aumento en el recuento
plaquetario®*®. Parece que su efectividad se
debe a que al administrar una gran cantidad
de plaquetas antigeno-positivas se saturan los
aloanticuerpos circulantes®.

En todos los casos, la monitorizacién debe
ser frecuente hasta que las plaquetas se ha-
llan en una “zona segura” para determinar la
necesidad de afiadir otros tratamientos o la
necesidad de mis transfusiones®®. En ausencia
de sangrado el recuento plaquetario vuelve a
la normalidad en 8-10 dfas®.

Cribado

La limitacién es sobre todo que no existe un
consenso en el manejo prenatal de estos fetos,
aunque hay algunos trabajos a favor de su

realizacién®*.

Consejo prenatal

Para determinar el riesgo de recurrencia en
embarazos posteriores, se debe determinar si
el padre es homocigoto o heterocigoto®. La
historia de un hermano previo afectado es el
factor predictor mds importante, sobre todo si
existio HIC?34,

Trombocitopenia
neonatal autoinmune

La trombocitopenia fetal/neonatal secunda-
ria al paso de autoanticuerpos maternos ocu-
rre principalmente en gestantes afectadas de
lupus eritematoso sistémico o de purpura
trombocitopénica'"'%. Unicamente ocurre en

Lectura rapida
v

La trombocitopenia
autoinmune se debe al
paso de autoanticuerpos
maternos (sobre todo

en lupus eritematoso
sistémico y purpura
trombocitopénica).
Cuando la
trombocitopenia es
grave (plaquetas < 30

x 10%1) se recomienda
tratamiento con IglV.

El riesgo de HIC fetal/
neonatal se halla en torno
al 1%.

Las principales causas
de trombocitopenia
secundaria a

infecciones congénitas
son la infeccion por
citomegalovirus (10%)

y la toxoplasmosis
(40%). Esta puede estar
presente en el nacimiento
o desarrollarse en los
primeros dias de vida.
La hipotermia inducida
es una estrategia
neuroprotectora en los
neonatos a término con
asfixia perinatal. Entre
sus complicaciones

se ha observado
trombocitopenia que no
suele requerir tratamiento.
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La trombocitopenia
hereditaria se caracteriza
por una alteracion

en el desarrollo de

los progenitores
hematopoyéticos que
produce una disminucion
en la produccion
plagquetaria en el feto y en
el neonato.

el 10% de los neonatos con madres con au-
toanticuerpos y la incidencia de HIC es del
1%". La gravedad de la enfermedad materna,
el recuento plaquetario de la gestante durante
el embarazo y el antecedente de un neonato
previo afectado son los mejores indicadores
de trombocitopenia fetal/neonatal. Indepen-
dientemente del recuento plaquetario no existe
indicacién de realizacién de transfusiones feta-
les o parto mediante cesirea'’. Se recomienda
la realizacién de un recuento plaquetario en
sangre de cordén o periférico al nacimiento y
a las 24 h de vida'"?2, En los neonatos trom-
bopénicos, se debe repetir diariamente durante
los 4 dias siguientes (normalmente el limite se
da durante estos primeros dias y luego va recu-
perindose espontdneamente hasta la norma-
lidad dentro de la primera semana)®. Sélo se
recomienda tratamiento en aquel neonato con
trombocitopenia grave (plaquetas < 30 x 10%/1)
con IglV (una dosis total de 2 mg/kg durante
2-5 dias)t?2,

Trombocitopenia
asociada a infecciones
congenitas

En el ambiente inmunolégico hiporreactivo

del Gtero materno, la transmisién vertical
de patdégenos suele atacar al citotrofoblasto

Tabla 3. Enfermedades hereditarias que cursan con plaquetopenia

y la decidua con lo que se altera el desa-
rrollo de la placenta?’. Las alteraciones
hematoldgicas son frecuentes en las infec-
ciones congénitas*'. La trombocitopenia
puede estar presente en el nacimiento o
desarrollarse en los primeros dias de vida*.
Son varias las infecciones congénitas que
producen trombocitopenia: rubéola, en-
terovirus, adenovirus, dengue, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis,
parvovirus?®®?, pero las mds frecuentes son
la infeccidn por citomegalovirus (10%) y la
toxoplasmosis (40%). Los mecanismos de
produccién de la trombocitopenia se de-
ben a la disminucién de la produccién por
infeccién de las células progenitoras o a la
destruccién periférica®’.

Trombocitopenia
hereditaria''-?>42

Se caracteriza por una alteracion en el desa-
rrollo de los progenitores hematopoyéticos
que da lugar a una disminucién en la pro-
duccién plaquetaria fetal y neonatal. Suelen
estar asociadas a otras anomalias congénitas
que nos ayudardn a establecer el diagnésti-
co. Son una causa poco frecuente de trom-
bocitopenia. En la tabla 3 se resumen los
principales sindromes causantes de trombo-
citopenia.

Herencia Genéfica Gravedad de la frombocitopenia
Bernard-Soulier AR Defecto cuantitativo o cudlitativo  Leve-moderada
complejo glucoproteina Ib-IX-V
Wiskott-Aldrich Ligada X Proteina WAS (expresada en Grave
todas las células hematopoyéticas)
Anemia de Fanconi AR Vias de reparacién del ADN Suele aparecer en la infancia; algunos casos NN
(12 genes diferentes)
Trombocitopenia con ausencia AR Delecién de 200 kb en 1g21.1 Grave en periodo NN, desaparece al afio de vida

de radio

Trombocitopenic

amegacariocitica congénita

Trombocitopenic

amegacariocitica con sinostosis

radio-cubital

Sindrome de PLQ gigantes

Chediak-Highasi

Macrotrombocitemia por
mutacién GATA-1

AR ligada X c-Mpl

AD Gen HOXA 11
AD Gen MY H9
AR Gen LYST
Ligada X Gen GATA-1

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; MO: medula ésea NN: neonatal; PLQ: plaquetas.
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Grave en periodo NN

Grave en periodo NN

Grave-moderada periodo fetal/ NN
Variable

Grave en periodo NN



Trombocitopenia
asociada a hipotermia*?

La hipotermia inducida es una estrategia neuro-
protectora en los neonatos a término con asfixia
perinatal. Entre las complicaciones asociadas se
ha encontrado trombocitopenia que no suele
precisar tratamiento.

Sindrome de
Kasabach-Merritt!!

Se caracteriza por tumores vasculares (cutdneos
y/o viscerales), trombocitopenia grave, anemia
microangiopitica y diferentes grados de coagula-
cién intravascular diseminada. Suele presentarse
en el periodo neonatal. La trombocitopenia se
debe al atrapamiento plaquetario en el endotelio
del hemangioma. El tratamiento se basa en el uso
de corticoides, interferén y/o vincristina; puede
ser necesaria la cirugfa y la embolizacién de los
hemangiomas. Su efectividad es del 50% pero
presenta una mortalidad en torno al 20-30%.

Trastornos
tromboticos

Los siguientes trastornos trombéticos se aso-
cian a trombocitopenia neonatal: purpura
trombocitopénica, sindrome hemolitico uré-

11,22
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mico, trombocitopenia inducida por heparina,
trombosis venosa renal y déficit de la proteasa
segmentadota (ADAMTS13) del factor Von
Willebrand que se asocia a trombocitopenia,
anemia e ictericia.

Trombocitopenia
secundaria a
cromosomopatias

Se ha observado que la trisomia 21, la triso-
mia 13, la trisomia 18, el sindrome de Turner
y algunas triploidias se asocian a trombocito-
penia, cuya prevalencia es desconocida®. El
mecanismo de la trombocitopenia en la tri-
somia 13 y en la trisomia 18 es desconocido,
aunque parece causada por una disminucién
de la produccién. El 10% de los neonatos
afectados de sindrome de Down desarrollan
un trastorno mieloproliferativo transitorio que
se caracteriza por un incremento de mielo-
blastos, megacariocitos anormales y trombo-
citopenia de grado variable que, en la mayoria
de los casos, se resuelve de forma esponténea;
se debe tener en cuenta, no obstante, que un
30% de estos pacientes acabaran desarrollan-
do un leucemia megacarioblastica aguda du-
rante los 5 primeros afios de vida; parece que
este trastorno estd asociado a mutaciones en

el gen GATA-1.

Hemorragias Otra clinica importante

Ofras caracteristicas

En periodo NN, pero no
suelen ser graves

Eccema, infecciones
recurrentes,neoplasias y

Suelen ser pasado el
periodo NN

alteraciones autoinmunes

Poco frecuente
extremidades superiores

Malformaciones piel, ojos,

PLQ gigantes

PLQ con funcién anémala y menor
supervivencia

Fallo progresivo de MO;
predisposicion a neoplasias

(sobre todo pulgares y radio)

En periodo NN; menos

En periodo NN
congénitas y desarrollar
neoplasias sanguineas

En periodo NN Sinostosis radio-cubital,

clinodactilia y alteraciones

acetabulares
En periodo fetal /NN

Puede aparecer desde
periodo NN

En periodo NN

Albinismo oculocuténeo,
infecciones piégenas

Ausencia bilateral de radio;
riesgo al aumentar edad  otros defectos esqueléticos

Disminucién de megacariocitos;
leucocitosis

Puede asociar ofras alteraciones Disminucién progenitores

megacariopoyéticos

Ausencia de megacariocitos en MO

Granulocitos con cuerpos de inclusién

Pancitopenia, granulos lisosomales
gigantes

Lectura rapida
v

En la mayoria de

los neonatos, la
trombocitopenia sera

leve o moderada y no
requerira intervencion;
pero el 25% precisara
tratamiento. El Unico
disponible es la
transfusion de plaquetas,
que es una practica
comun en las unidades
de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

Las indicaciones se
dividen en terapéuticas

y profilacticas, estas
Ultimas para prevenir la
HIC. En la actualidad, las
transfusiones se basan
en recomendaciones de
guias de practica clinica.
La dosis indicada es de
10 ml/kg, pero volumenes
de 20 ml/kg consiguen un
aumento mas duradero.
Los neonatos que reciben
transfusiones tienen

un riesgo 10 veces
mayor de muerte pero

no esta aclarado si se
debe a la gravedad del
proceso desencadenante
o a la transfusion.

Las complicaciones
asociadas a la transfusion
son: lesion pulmonar
aguda, sobrecarga
circulatoria y riesgo

de contaminacion
bacteriana.
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Rayment R, Brunskill S,
Stanworth S, Soothill PW,
Roberts D, Murphy MF.
Antenatal interventions for
fetomaternal alloinmune
thrombocytopenia. The
Cochrane Library 2009
Issue 3.

Ultima revision sobre el
tratamiento prenatal de la
trombocitopenia neonatal
aloinmune. Repasa el
tratamiento invasivo y no
invasivo mediante una
revision sistemdtica de los
distintos estudios realizados
en la literatura publicada.

Roberts I, Satanworth S, Murray
N. Thrombocytopenia in
the neonate. Blood Rev.
2008;22:173-86.

Rewvision muy completa

de la trombocitopenia

en el que se desglosa la
etiologia, incidencia, tipos
y tratamiento mediante la
revision amplia y extensa de
la literatura publicada sobre
el tema.
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Trastornos
metabolicos!!

La trombocitopenia no es infrecuente en las
metabolopatias como las acidemias propiéni-
ca, metilmaldnica e isovalérica, y la enferme-

dad de Gaucher.

Tratamiento

En la mayoria de los neonatos, la trombo-
citopenia serd leve o moderada y no requerird
intervencién; no obstante, el 25% de pacien-
tes precisan tratamiento'. Actualmente, el
unico tratamiento disponible es la transfu-
sién de plaquetas'? que es una prictica co-
mun en las UCIN (2-9,4% de pacientes)*.
Las indicaciones del tratamiento se pueden
dividir en terapéuticas y profildcticas, estas
ultimas encaminadas a prevenir la HIC**,
ya que su morbimortalidad es elevada y llega
a una incidencia del 25-31% en neonatos
de muy bajo peso®. Sélo existe un estudio
controlado y aleatorizado*® que demuestra
que la transfusion profilictica de plaquetas
no reduce ni la incidencia ni la extensién de
HIC en prematuros, pero en dicho estudio
s6lo se incluyen prematuros con un recuen-
to plaquetario inferior a 50 x 10%/1, ya que
los que estin por debajo se transfunden; asi
pues, en la actualidad, la administracién de
transfusiones se basa en recomendaciones
de guias de prictica clinica. En la tabla 4 se
detallan dichos criterios segin diferentes pu-
blicaciones. La dosis recomendada es de 10
ml/kg que ha demostrado elevar el recuento
plaquetario de 50.000-100.000u1* aunque
parece que volumenes de 20 ml/kg consiguen
un aumento mds duradero*.

En cuanto a la morbimortalidad relacionada
con la transfusién de plaquetas se ha ob-
servado que aquellos neonatos que reciben
transfusiones tienen un riesgo 10 veces mayor
de muerte** pero no estd aclarado si este
aumento de mortalidad se debe a la gravedad
del proceso desencadenante o a la transfusion
en si'2. Las complicaciones asociadas a la
transfusién son: lesién pulmonar aguda rela-

Tabla 4. Criterios de transfusion

Contexto clinico

NNPT enfermo < 50'24448-1004° x 10%/I
sin sangrado
activo

NNPT estable
sin sangrado
activo

NNAT sin
sangrado
activo

Limite para fransfusién

< 2047.48-504 x 10°/I
< 2047-30“47 x 10°/I

Sangrado < 50748-10,0124447 x 107/1

activo

Previo a < 50444849 % 109/|

procedimientos
invasivos

NNAT: neonato a término; NNPT: neonato pretérmino.

cionada con la transfusion, sobrecarga circu-
latoria relacionada con la transfusién y riesgo
de contaminacién bacteriana®.

Otras terapias

La Tpo humana recombinante y la IL-11
estin siendo evaluadas en adultos y nifios
para ver su efectividad en la estimulacién de
la produccién plaquetaria®**. Nunca se han
usado en neonatos.
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En este articulo se expone

la trombocitopenia neonatal
autoinmune haciendo especial
hincapié en su manejo.
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