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RESUMEN

La trombocitopenia fetal/neonatal aloinmune (TFNA) es
la causa mas frecuente de trombocitopenia grave en el recién
nacido. Es un proceso agudo donde las plaquetas fetales son
destruidas durante la gestacion por un anticuerpo de tipo
IgG presente en la madre aloinmunizada. En la raza caucasi-
ca, tiene especificidad frente al antigeno especifico plaquetar
HPA-1a en mas del 80% de los casos. La hemorragia intracra-
neal, que ocurre hasta en un 30%, es la complicacion mas
grave, con un 10% de mortalidad y un 20% de secuelas neu-
rolégicas irreversibles. El alto riesgo de repeticion de hemo-
rragia grave en futuras gestaciones obliga a plantearse profi-
laxis o tratamiento antenatal. El diagnostico precoz puede
permitir administrar un tratamiento eficaz basado en la
transfusion de plaquetas de fenotipo HPA compatible o de
inmunoglobulinas endovenosas.

Presentamos el caso de una gestante de 27 afios, que en
la semana 35 de su segunda gestacion fue diagnosticada por
ecografia de hidrocefalia fetal bilateral. En la cesérea realiza-
da en la semana 36, el neonato presenté hematomas en hom-
bro y glateo izquierdos, macrocefalia con fontanelas a ten-
sion y salida de liquido cefalorraquideo hemorragico tras la
colocacion de un catéter de derivacion externo. El hemogra-
ma reveld trombocitopenia grave (9 x 10°/L). Ante sospecha
clinica de TFNA, se transfundieron plaquetas de donante no
fenotipado para el HPA-la y se inici6 tratamiento con inmu-
noglobulinas endovenosas, con recuperacion de la trombo-
citopenia, pero con secuelas neurologicas probablemente
irreversibles. El estudio inmunohematologico confirmé el
fenotipo materno HPA-1a negativo, el fenotipo neonatal HPA-
la positivo y la presencia de aloanticuerpos anti-HPA-1a en el
suero materno.

La profilaxis y el tratamiento contintian siendo, en la
actualidad, motivo de discusion y controversia, asi como la
posibilidad de realizar un cribado antenatal.

Palabras clave. Trombocitopenia aloinmune. Neona-
tal. Hemorragia intracraneal.
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ABSTRACT

Foetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia is the
most common cause of severe thrombocytopenia in the
newborn. It is an acute disorder which implies that foetal
platelets are destroyed during the pregnancy due to a
maternal alloimmune IgG antibody. More than 80% of
Caucasians are HPA-1a specific. Intracranial haemorrhage,
which occurs in 30% of cases, is the most serious
complication, with a 10% mortality rate or a 20% rate of
irreversible neurological sequels. The high risk of a
recurrence of serious bleeding in future pregnances led us
to consider prophylaxis or prenatal treatment. An early
diagnosis of this process allows an effective therapy to be
carried out based on the infusion of compatible phenotype
HPA platelets or endovenous immunoglobulins.

We present the case of a 27 year old pregnant woman,
who in the 35" week of a second pregnancy was diagnosed
using echography with a bilateral foetal hydrocephaly.
After caesarean delivery in the 36™ week, the newborn
presented haematomas in the left shoulder and gluteus,
macrocephalia with tension of the fontanellas and
hemorrhagic cerebrospinal fluid after insertion of an
external ventricular derivation catheter. The haemogram
revealed a severe trombocytopenia (9 x 10°/L). In the light
of clinical suspicion of foetal/neonatal alloimmune
thrombocytopenia, infusion was made of platelets from a
non-phenotyped donor for the HPA-la system, and an
endovenous immunoglobulin treatment was followed, with
arecovery of platelet counts, but with neurological sequels
that are probably irreversible. The immunohaematologal
study confirmed the negative HPA-1a maternal phenotype,
the neonatal HPA-1a positive phenotype and the presence
of anti-HPA-1a alloantibodies in the maternal serum.

Nowadays, the prophylaxis and treatment continue to
be a controversial issue that is open to discussion, as is the
possibility of implementing antenatal screening.

Key words. Alloimmune thrombocytopenia. Neonatal.
Intracraneal haemorrhage.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia fetal/neonatal
aloinmune (TFNA) presenta una incidencia
que varia desde 1,5/1.000 hasta 1/5.000
recién nacidos de raza caucasica'?, y es la
causa mas frecuente de trombocitopenia
grave intrauterina y en el recién nacido*’.
La TFNA se considera el proceso equiva-
lente a la enfermedad hemolitica del recién
nacido por incompatibilidad Rh, sin
embargo, a diferencia de esta ultima, la
TFNA puede aparecer durante la primera
gestacion hasta en un 30-50% de los casos.
Es un proceso agudo donde las plaquetas
fetales son destruidas durante la gestaciéon
por un anticuerpo circulante de tipo IgG
presente en la madre, que atraviesa la
barrera placentaria y va dirigido contra un

Tabla 1. Tipos de antigenos especificos plaquetares.

antigeno especifico plaquetar (HPA) here-
dado del padre. En la raza caucéasica, mas
del 80% de los casos tienen especificidad
HPA-1a*, seguida de HPA-5b (10%) y otros

(Tabla 1).

Aunque la mayoria de los casos de
TFNA no presentan clinica hemorrégica
importante, es un proceso potencialmen-
te muy grave, siendo la hemorragia intra-
craneal (HIC) la complicacién mas grave,
con una incidencia de 7-26%, con un 10%
de mortalidad y un 20% de secuelas neu-
rologicas irreversibles®. El alto riesgo de
aparicion de hemorragia cerebral en las
siguientes gestaciones obliga a plantear-
se profilaxis o tratamiento antenatal. El
diagnéstico precoz de este proceso per-
mite administrar un tratamiento eficaz

Antigeno HPA Denominacién

Glicoproteina/CD

Comentarios

clasica

HPA-1a Zw?, PIM Illa/CD61 85% Caucasicos

HPA-1b Zw’, P1* ~ 2% Caucasicos

HPA-2a Ko® Iba/CD42b

HPA-2b Ko®, Sib* Muy raro, mas severo que anti-HPA-1a

HPA-3a Bak®, Lek® 1Ib/CD41 ~ 2-3 %, mas severo que anti-HPA-la

HPA-3b Bak®, Lek®

HPA4a Pen®, Yuk® Illa/CD61 20% casos en Asia (1:9000 asiaticos)

HPA-4b Pen”, Yuk® 1 caso TFNA detectado en Espaiia®

HPA-5a Br®, Zav® la/CD49b

HPA-5b Br:, Zav*, Hc* 10-15% Caucasicos y Asiaticos, a menudo
mas leve que anti-HPA-l1a
Causa mas frecuente de TFNA en Brasil®

HPA-6bw Ca?, Tu? Illa/CD61

HPA-7Tbw Mo* Illa/CD61

HPA-8bw Sr laCD61

HPA-9bw Max® 1Ib/CD41

HPA-10bw La® Illa/CD61

HPA-11bw Gro® Illa/CD61

HPA-12bw Iy* Ibb/CD42c¢

HPA-13bw Sit® Ia/CD49b

HPA-14bw Oe* Illa/CD61

HPA-15a Gov* CD109 2 casos TFNA detectados en Espaiia, uno
asociado a anemia'

HPA-15b Gov®

HPA-16bw Duv* Illa/CD61

HPA-17bw Swi* la/CD49b

HPA: Human Platelet Antigen
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basado en la transfusion de plaquetas de
fenotipo compatible, o de inmunoglobuli-
nas intravenosas cuando no existen
manifestaciones hemorragicas graves. La
profilaxis en futuras gestaciones puede
evitar la trombocitopenia grave y la
hemorragia cerebral.

Un 50% de las hemorragias se produ-
cen durante la vida intrauterina, habitual-
mente entre las 30 y 35 semanas de gesta-
cion, pero, a veces, tan prematuramente
como a las 20 semanas®. Aunque es poco
frecuente, la forma de presentacion puede
coincidir con una hidrocefalia aislada’.

La objetivo de esta revision es llamar
la atencion sobre un proceso potencial-
mente muy grave, que en la actualidad,
probablemente, estd infradiagnosticado
en nuestro medio, y cuyo diagnoéstico pre-
coz puede evitar la aparicion de compli-
caciones graves.

CASO CLINICO

Gestante de 27 afos, del grupo sanguineo A
positivo, con antecedentes personales de
meningitis a los 3 afios, legrado por embarazo
molar (G1P0A1) en su primera gestacion en 2005
y fumadora de 10-20 cigarrillos/dia. No antece-
dentes transfusionales previos.

En la ecografia realizada en la semana 35 de
gestacion se detect6 una hidrocefalia fetal bila-
teral y oligoamnios, por lo que se programo
una cesarea para la semana 36. En el estudio
analitico previo destacaba una serologia positi-
va (IgM) para el Parvovirus B19. La exploracién
de la recién nacida tras la cesarea, revel6 un
buen estado general, con un test de Apgar de 8
y 9 puntos en el 1° y 5° minuto, respectivamen-
te, pequeiios hematomas en hombro y glateo
izquierdos, macrocefalia con fontanela anterior
a tension y prominencia de las venas cefalicas.
En el hemograma se constaté6 una tombocito-
penia grave (9 x 10°/L). Ante la sospecha clini-
ca de TFNA se transfundi6 una alicuota de con-
centrado de plaquetas de aféresis irradiado, de
fenotipo HPA-1a desconocido y se inici6 trata-
miento con inmunoglobulinas endovenosas
(IGIV) a dosis de 1 g/Kg x 2 dias, con muy
buena respuesta (plaquetas > 100 x 10°/L, que
se mantuvieron a lo largo de todo el ingreso).
Se solicit6 estudio inmunohematolégico al Cen-
tro de Transfusion Sanguinea de Navarra, asi
como bisqueda de plaquetas de donante HPA-
la negativo.

En la ecografia cerebral se aprecié una
hidrocefalia grave secundaria a hemorragia
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intraventricular, que precis6 de la colocacion de
un catéter de derivacion externo, a través del
cual se recogid liquido cefalorraquideo hemo-
rragico a presion. Presenté una evolucion pos-
terior térpida, con ventriculitis y crisis convul-
sivas, que precis6 de tratamiento con antibiote-
rapia y fenobarbital, respectivamente, e implan-
tacion de una valvula de derivacion ventriculo-
peritoneal. Durante su ingreso se transfundio
una alicuota de concentrado de hematies leuco-
depleccionado e irradiado.

El estudio inmunohematolégico realizado en
el Centro de Transfusion Sanguinea de Navarra
confirmé el fenotipo HPA-1a negativo materno y
positivo en el neonato, asi como la presencia de
anticuerpos con especificidad anti-HPA-1a en el
suero materno como en la recién nacida.

DISCUSION

Como sucede en el caso clinico pre-
sentado, el caso mas tipico es el de un
recién nacido de una madre sana, sin
trombocitopenia, en la que tanto la gesta-
cion como el parto han transcurrido sin
complicaciones. Al nacer, o pocas horas
después, aparece en el neonato una pur-
pura cutanea en forma de petequias y/o
equimosis que puede acompaifarse en los
casos mas graves de HIC, siendo esta ulti-
ma, la causa més frecuente de mortalidad
y morbilidad a largo plazo, que hasta un
80% ocurren durante la vida intrauterina
y un 42% antes de la semana 30". En estos
casos mas graves, la cifra de plaquetas
suele ser < 20 x 10°/L. En otros muchos
casos, la trombocitopenia se descubre de
forma casual en una analitica solicitada
por otras causas y siempre es preceptivo
excluir otras causas de trombocitopenia
neonatal (Tabla 2).

La posible intercurrencia de infeccién
por Parvovirus B19 pudo contribuir en la
trombocitopenia y anemia que present6 el
neonato del caso presentado.

El diagnoéstico de laboratorio se basa
en confirmar, en el suero materno, el anti-
cuerpo dirigido contra el antigeno HPA
especifico o poner de manifiesto la incom-
patibilidad maternofetal. El estudio debe
incluir la deteccion e identificacién del alo-
anticuerpo plaquetar especifico en el
suero materno y el genotipo plaquetario
de ambos progenitores y del recién nacido.
La realizacion de una prueba cruzada entre
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Tabla 2. Etiologia de la trombocitopenia neonatal.

Origen Tipos

Infecciosa
Alteraciéon megacariopoyesis congénita

Congénita (sindrome TORCH), perinatal, etc.
Trombopenia amegacariocitica

Trombopenia con ausencia radio (TAR)

Autoinmunidad materna

Parpura trombocitopénica idiopatica

Lupus Eritematoso Diseminado

Genéticas Aneuploidias (Trisomias 13, 18, 21)

Coagulopatias CID, trombosis, hemorragias

Vasculares Enfermedad Kasabach-Merritt

Otras Insuficiencia placentaria, asfixia perinatal, enterocolitis

necrotizante (ECN), farmacos, etc.

TORCH: Toxoplasmosis, Otros, Rubéola, Citomegalovirus y Herpes; CID: Coagulaciéon Intravascular Diseminada.

el suero de la madre frente a plaquetas del
padre es fundamental para excluir una
especificidad privada o antigenos de baja
frecuencia, sobre todo cuando se han des-
cartado los aloanticuerpos mas comunes.

A pesar de los avances tecnoldgicos, el
diagnostico de esta enfermedad continta
siendo un reto, ya que los anticuerpos res-
ponsables son todavia indetectables en un
namero significativo de casos, incluso en
aquellos en los que la incompatibilidad
maternofetal para el HPA-1a es evidente.
Cuando el diagnéstico clinico resulta evi-
dente, pero la investigacion de aloanti-
cuerpos plaquetarios resulta negativa, el
hallazgo de una incompatibilidad antigéni-
ca maternofetal puede ayudar a confirmar
el diagnostico.

Las técnicas de inmunofluorescencia
(citometria de flujo), ELISA, fase solida y
MAIPA (monoclonal antibody immobiliza-
tion platelet antigens) son las mas utiliza-
das. En la actualidad, para la determina-
cion del genotipo HPA plaquetario se reali-
zan técnicas moleculares basadas en la
reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR). Al igual que para el genotipo Rh, se
estd desarrollando un test no invasivo
para determinar el genotipo HPA-1 fetal a
partir de una muestra de plasma materno.

La inmunogenicidad del antigeno HPA-
la estd controlada genéticamente por el
sistema HLA de clase II, existiendo una
fuerte asociacion con el alelo
HLADRB3*0101 (HLADRwb52a), de tal
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forma que la aloinmunizacién es rara en
ausencia de este alelo®. Solo el 2,5% de la
poblacién es negativa para el antigeno
HPA-1a (fenotipo HPA-1b/1b). Aproximada-
mente un 10% de las mujeres HPA-1a nega-
tivo desarrollan un anti-HPA-1a y, de ellas,
cerca del 30% acaban teniendo un hijo
afectado.

El tratamiento neonatal, como sucede
en el caso clinico presentado, debe iniciar-
se sin dilacion ante la minima sospecha cli-
nica, sobre todo, si existe diatesis hemo-
rragica y trombocitopenia graves.

En los casos graves (hemorragia o
recuento plaquetar <30 x 10°/L) es precisa
la transfusion, si estdn disponibles, de
plaquetas HPA compatible. Pueden proce-
der de la madre y deben ser lavadas, para
eliminar el aloanticuerpo, e irradiadas,
para evitar la enfermedad injerto contra
huésped postransfusional, aunque no
suelen estar disponibles por problemas
logisticos. Pueden ser de donante no
familiar con fenotipo HPA conocido y dis-
ponibles en la red de donantes de fenoti-
pos “raros”. El tratamiento complementa-
rio méas extendido en los casos severos es
la administracion de inmunoglobulinas
IgG endovenosas a dosis altas (IGIV), 1
g/Kg/dia x 2 dias, que consigue, en la
mayoria de los casos, remontar la cifra de
plaquetas hasta niveles de seguridad (>
50 x 10°/L) en pocos dias.

En nuestro caso, y al no poder disponer
de plaquetas HPA-la y HPA-5b negativo
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inmediatamente, se transfundieron plaque-
tas procedentes de donante tnico, ABO y
Rh (D) compatible, irradiadas y desplas-
matizadas en solucién (T-Sol). Ese mismo
dia se inici6 tratamiento complementario
con IGIV (1 g/Kg/dia x 2 dias). Con estas
dos medidas se consiguieron, desde el pri-
mer dia, niveles de plaquetas > 100 x 10°/L.
durante todo el ingreso hospitalario.

Desde el Centro de Transfusion se loca-
liz6 telefébnicamente a la Unica donante
HPA-la negativo disponible en nuestra
comunidad, para la extracciéon por afére-
sis, de una unidad de plaquetas. Ademas,
se contempl6é también la posibilidad de
extraccion de plaquetas a la madre.

La probabilidad de recurrencia de la
TFNA en las siguientes gestaciones es muy
elevada (hasta el 79%), sobre todo si en la
gestacion anterior se produjo HIC". Este
riesgo puede descender hasta un 7% si la
historia de TFNA no estuvo acompaiada
de HIC. Estos datos pueden justificar el
planteamiento de actitudes terapéuticas
antenatales que reduzcan esta elevada
morbimortalidad en casos seleccionados.

El tratamiento antenatal se basa princi-
palmente en: transfusiones intratatero de
plaquetas HPA compatible a intervalos
regulares o administracién de IGVI y/o cor-
ticoides a la madre.

Ambas estrategias tienen ventajas e
inconvenientes y al revisar la literatura, se
encuentran muchos datos controverti-
dos™. La cordocentesis (tanto para obte-
ner una muestra de sangre como para
transfundir plaquetas) es una técnica inva-
siva que puede suponer, en manos exper-
tas, un riesgo de interrupcion del embara-
zo del 1-3%, asi como un aumento de la
sensibilizaciéon materna frente a antigenos
eritrocitarios, leucocitarios y plaquetarios.
Por otra parte, es la Gnica estrategia que
permite un diagnoéstico precoz y una valo-
racion objetiva e inmediata de la eficacia
del tratamiento. La transfusiéon semanal
intrattero de plaquetas puede ser efectiva
para prevenir la HIC en casos de TFNA
grave. Aunque hay pocos datos sobre la
efectividad de administraciéon tnica de
esteroides a la madre, existe mucha expe-
riencia en el uso combinado de estos con
IGIV, aunque los datos son dispares.
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Recientemente, Berkowitz y col®, en dos
estudios randomizados, han demostrado
que la combinacién de prednisolona con
IGIV es claramente mas efectiva que la
administraciéon anica de IGVI en el grupo
de “alto riesgo” (antecedentes fetales pre-
vios de HIC o recuento plaquetar < 20 x
10°/L) y que, tanto la administracién de
prednisolona como de IGIV, son igualmen-
te efectivas en las pacientes de “riesgo
estandar” (sin antecedentes fetales pre-
vios de HIC o recuento plaquetar entre 20-
100 x 10°/L).

Todavia no existe un protocolo consen-
suado por las sociedades cientificas, aun-
que la tendencia, segin los estudios mas
recientes, es a mantener una actitud no
invasiva, teniendo muy en cuenta la histo-
ria previa de TFNA'"".

En el momento actual se realiza criba-
do poblacional en algunos paises, por
ejemplo en Noruega, pero no hay consenso
sobre la justificacién de un programa de
cribado poblacional, ni de la profilaxis
antenatal en todas aquellas madres sus-
ceptibles, como el que se realiza a las ges-
tantes con fenotipo Rh(D) negativo. No
obstante, con los estudios prospectivos
que se estan realizando en los ultimos
afos, la disponibilidad de pruebas cada
vez mas fiables para el diagnostico fenoti-
pico y genotipico, el tratarse de una enfer-
medad potencialmente muy grave con
gran morbimortalidad y consumo de los
recursos sanitarios, es probable que en un
futuro no muy lejano, el cribado y la profi-
laxis antenatal sean una realidad.

La incidencia de mujeres de raza cau-
casica HPA-la negativo es de 2,5%, sin
embargo, sélo el 10% de éstas desarrollan
anticuerpos anti-HPA-la y la aloinmuniza-
cion parece corresponderse casi exclusiva-
mente a aquellas que son portadoras del
alelo HLADRB3*0101 (HLADRw51a).
Basandonos en los 500.000 nacimientos
anuales de nuestro pais, el namero de
casos esperados de TFNA en Espana debe-
ria de rondar los 250-500 casos anuales,
con una incidencia de 1/1.000-2.000
casos/afo. La realidad es significativamen-
te menor, con no mas de 100 casos anuales
declarados. Este dato nos hace sospechar
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que la TFNA esta infradiagnosticada en la
practica clinica'®".

El riesgo de apariciéon de HIC en futuras
gestaciones obliga a efectuar un programa
profilactico antenatal cuyo contenido toda-
via no ha sido totalmente consensuado.

En los altimos afos se estan dando
pasos importantes en el estudio de la
TFNA, donde se pueden destacar dos estu-
dios prospectivos. En el primero, William-
son y col”, después del cribado de 24.417
gestaciones consecutivas en el Reino
Unido, demuestran que el porcentaje de
gestantes HPA-1a negativo es del 2,5%, que
la aloinmunizacién HPA-1a complica 1/350
embarazos al azar y que ésta es la causa de
una trombocitopenia grave en uno de cada
1.200 neonatos. En el segundo estudio?,
mucho mas reciente, el grupo noruego pre-
senta un programa de identificacion, segui-
miento e intervenciéon en la inmunizaciéon
por el antigeno plaquetar HPA-1a mediante
la identificacion de las gestantes HPA-la
negativo o sensibilizadas. El programa se
aplicé a 100.448 gestantes, el 2,1% fueron
HPA-1a negativo, de las cuales, un 10,6%
estaban aloinmunizadas. Un total de 170
gestantes inmunizadas participaron en el
programa. La practica de cesareas progra-
madas 2-4 semanas pretérmino y la trans-
fusién inmediata de plaquetas HPA negati-
vo, cuando la cifra plaquetar en el recién
nacido caia por debajo de 35 x10°/L o se
observaban signos de diatesis hemorragi-
ca, formaron la base de la actuacion, con-
siguiendo, una dréstica reducciéon de la
mortalidad neonatal por HIC.

Tras el estudio de este caso se puede
concluir que la TFNA es la causa mas fre-
cuente de trombocitopenia neonatal grave,
muchas veces poco conocida, donde la
HIC es la complicacién méas temida y la
causa mas frecuente de morbimortalidad.
Esta complicaciéon debe de estar muy pre-
sente en el diagnoéstico diferencial de toda
trombocitopenia fetal/neonatal. A su vez,
los centros y servicios de transfusion,
conectados con los servicios hospitalarios
que atienden estos casos (Ginecologia,
Neonatologia y la Unidad de Cuidados
Intensivos pediatrica), deberian mantener
un registro de donantes fenotipados/geno-
tipados para estos sistemas plaquetarios,
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con el fin de proveer plaquetas compati-
bles. Es importante realizar un estudio
familiar materno de fenotipo plaquetar y
animar a la madre o familiares HPA-la
negativo encontrados, para que se incor-
poren al programa de donacién sanguinea
como potenciales donantes de plaquetas
de aféresis y, reservar hematies HPA-la
negativo congelados para una probable
futura autotransfusion, como profilaxis de
la purpura postransfusional (reaccién
transfusional muy grave tipica en estos
receptores). En el caso de una futura ges-
tacion en la madre del caso clinico presen-
tado, habria que adoptar las siguientes
medidas:

1. Control estrecho de la gestacion (eco-
grafias de control y monitorizacién de
los titulos de anticuerpo).

2. Administracién de IGIV y prednisolona
antenatal a las dosis e intervalos reco-
mendados como situaciéon de “alto ries-

”

go”.
3. Programacioén de cesarea electiva a 2-4
semanas pretérmino

4. Extraccion y reserva de plaquetas HPA
compatible de donantes preselecciona-
dos.

El desarrollo de nuevos test de diagnos-
tico rapido y de mas facil aplicacién, nos
permitird poder realizar un diagnéstico y
tratamiento precoces que permitan evitar
o minimizar las complicaciones graves.
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