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RESUMEN
Contacto/Contact:
] Latrombocitopenia fetal/neonatal aloinmune se considera en la actualidad la causa mas comun de trombocitopenia grave en el recién

nacido. Definimos trombocitopenia aloinmune del feto y el neonato (TAIFN) como aquella resultante de la formacion de al oanticuerpos
plaquetarios especificos maternos que reacciona con un antigeno de las plaquetas fetal es/neonatal es heredado del padre que conduce ala
destruccion de éstas. Como consecuencia se produce una citopenia variable en su cuantia en el feto/recién nacido. En la mayoriade
casos se sospecha esta entidad al observar en €l neonato una ditesis hemorrégica cuyo grado de gravedad varia en funcién de lacifrade
plaquetas, pero la hemorragia puede afectar a otros Grganos como en sistema nervioso central .

Actualmente en nuestro medio no existen programas de cribado universal, slo son diagnosticados |os recién nacidos con clinica
sugestivay aquellas madresy fetos de riesgo por antecedentes de trombocitopenia aloinmune o sospecha de la misma en embarazos
previos. Como consecuencia se considera que esta patol ogia esta infradiagnosticada, ya que solo abarcamos el diagndstico de los que
presentan clinica hemorragica moderada-severa.

En los Ultimos afios se han llevado a cabo distintos avances en esta entidad de TAIFN. Se han descritas nuevas técnicas de diagndstico
que permiten una mejor tipificacion de los antigenos implicados en nuestra poblacién, asi como medidas encaminadas a tratamiento
prenatal y alamodulacién de lainmunizacién materna.

PALABRAS CLAVE: trombocitopenia aloinmune del feto/ neonato. Hemorragiaintracraneal.

SUMMARY:

The fetal / neonatal alloimmune thrombocytopeniais currently considered the most common cause of severe thrombocytopeniain the
newborn. Alloimmune thrombocytopenia define the fetus and neonate (TAIFN) as that resulting from the formation of platel et-specific
maternal alloantibodies that reacts with an antigen of inherited fetal / neonatal platelets father leading to their destruction. Following a
variable cytopenia occurs in amount in the fetus/ newborn. In most cases this condition is suspected to be observed in the newborn
hemorrhagic diathesis whose severity varies platelet count, bleeding but can affect other organs and central nervous system.

Currently in our programs are not universal screening, only diagnosed infants with suggestive symptoms and those mothers and fetuses
at risk for alloimmune thrombocytopenia history or suspicion of it in previous pregnancies. Asaresult it is considered that this disease is
underdiagnosed, as only we cover the diagnosis of those with moderate to severe hemorrhagic syndrome.

In recent years they have carried out various developments in thisinstitution TAIFN. Described new diagnostic techniques that allow a
better characterization of the antigens involved in our community, as well as measures aimed at prenatal treatment and modulation of
maternal immunization.

KEY WORDS: fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia. Intracranial hemorrhage.
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INTRODUCCION

Latrombocitopenia aoinmune del feto y el neonato (TAIFN), es una patol ogia infradiagnosticada, puesto que se considera la causa més
frecuente de trombocitopenia grave en el recién nacido con unaincidencia estimada de 1 por cada 1.000 nacidos vivost.

Esta entidad destaca por su alta morbimortalidad ya que se asocia a hemorragia cerebral en un 10-20% de |0s casos?.

Ladestruccion de las plaquetas fetal es/neonatal es se produce cuando €l feto porta un antigeno plaguetario (HPA) heredado del padre del
cual lamadre carece; esto induce en lamadre, la formacion de anticuerpos antiplaquetarios que cruzan la placentay destruyen las
plagquetas fetales. En el 75% de los casos €l responsable de laincompatibilidad materna es el antigeno HPA-1a, siendo el HPA-5b €l
implicado en segundo lugar (16% de los casos) y el HPA-15 b con un 4% es el tercer afectado3.

La trombocitopenia severa se presenta en aproximadamente un tercio de |as gestaciones con aloinmunizacion HPA-1a¢

Con €l objetivo de difundir esta entidad presentamos dos casos:

DESCRIPCION
Caso 1:

Recién nacido a término, mujer con Apgar 9/10 y parto vaginal. Hija de madre sana, de 27 afios y raza caucésica con embarazo
controlado de curso normal; habia tenido un primer hermano sano y un segundo hermano que fallecié alas 48 horas por muerte stbita.

Ingresd en Neonatologia alas 15 horas de vida por presentar exantema petequial generalizado, con buen estado general, objetivandose
trombocitopeniade 28 x 109 plaquetas; el hemogramay el estudio de coagulacién de la madre fueron normales. Durante su ingreso se
planted un diagnostico diferencial con las entidades mas frecuentes asociadas a trombocitopenia descartandose infeccion o sindrome
dismérfico, y ante la sospecha de TAIFN se contact6 con el Servicio de Hematologia que efectud estudio con frotis de sangre periférica
observandose una morfologia plaquetaria normal sin agregados plaguetarios y solicitandose estudio especifico cuyos resultados se
muestran en latabla 1.

Tabla 1.

CASO1 CASO 2

Ac antiplaguetares Anti-HPA-1, Anti-
HPA-3, Anti-HPA-4,
POSITIVO POSITIVO

Anti-HPA-5, Anti-HLA clasel;

(102% respecto &l control (113% respecto & control

fase sdlida: Pack 12, positivo) positivo)
Quick Screen; GTI
Prueba cruzada plaguetar (plaguetas del
padre-plasma de |la madre, Capture P POSITIVO (+3) NEGATIVO.

Immucor):

Genotipo plaquetar:

Madre: HPA-1 1blb
Padre: HPA-1 1ala

Hijo: HPA-1 1alb

Madre: HPA-1 1blb
Padre: HPA-1 lala

Hijo: HPA-1 1alb

cerebral.

http://biomed.uninet.edu/2014/n3/martinezcuevas.htmi

La paciente present6 aumento progresivo de la cifra de plaguetas (Figura 1) sin precisar ningdn tratamiento y manteniéndose
asintomética; en las primeras horas del inicio de la sintomatol ogia descrita se realiz6 una ecografia cerebral descartandose hemorragia
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Caso 2:

Recién nacido a término, varén con Apgar 9/10 y parto vagina. Hijo de madre con 29 afios de raza caucasica, con hipotiroidismo tras
tratamiento con Y odo radioactivo por enfermedad de Graves-Basedow, siendo el embarazo controlado de curso normal. Como
antecedente habia presentado un aborto previamente.

Ingresd en Neonatologia por retraso del crecimiento intrauterino con peso a nacimiento de 1.960 gr.; en € hemograma efectuado se
objetivo una cifra de plaguetas de 24 x 109 sin acompafiarse de sintomatol ogia hemorrégica. El hemogramay estudio de coagulacion
materno fueron normales. El recién nacido no presenté datos de infeccion o sospecha de sindrome dismorfico. Dado que durante la
evolucién se mantuvo asintomédtico, no se considerd subsidiario de ningin tratamiento y, en los controles posteriores se objetivo un
aumento progresivo de la cifra de las plaquetas (Figura 2)

350
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300 |

230 |
2000 |
150 |
=+=CAS0 2

100 |

50 |

Como en el caso anterior, se contactd con el Servicio de Hematologia que inicié estudio; no se observaron en el frotis alteracionesen la
morfologia plaguetaria ni agregados y, ante |a sospecha diagnéstica de TAIFN se remitieron las muestras necesarias al centro de
referencia (Tabla 1). Asi mismo, se descarté la presencia de sangrado cerebral através de la ecografia transfontanelar en las primeras
horas.
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DISCUSION

Latrombaocitopenia aoinmune del feto y el neonato (TAIFN), es la causa més frecuente de trombocitopenia grave en el recién nacido.
Aungue varias patol ogias fetales pueden presentar una trombocitopenia asociada, son pocos los cuadros clinicos que se acompafian de
una trombocitopenia severa.

Siempre deben descartarse otras situaciones clinicas que puedan ocasionar trombocitopenia como infecciones viricas y bacterianas,
coagulopatia de consumo, hemangiomas y patol ogia autoinmune materna (Lupus, Trombocitopeniainmune), sindromes dismorficos
como trisomia 13, 18 y 21 y trombocitopenias hereditarias. Hay que tener en cuenta que un tercio de los pacientes con TAIFN presentan
causas concomitantes de trombocitopenia debiendo descartar éstas aunque exista una alta sospecha de TAIFNS,

LaTAIFN forma parte del diagnostico diferencial en cualquier neonato con clinica de hemorragia en las primeras horas de viday que
presente una cifra de plaguetas inferior o igual a50 x 109 /1 y, que ademés sea hijo de una madre sin antecedentes de coagul opatia
congénita.

Destacar que esta patol ogia puede presentarse en la primera gestacion (hasta en el 50 % de los casos) ya que el pase de anticuerpos se
produce en €l segundo trimestre del embarazo y hay hasta un 90 % de recurrencias en las gestaciones posteriores®

Lacomplicacion més grave de esta entidad es la aparicién de una hemorragia cerebral que puede presentarse en un 10-20% de los casos.
En el estudio de Tiller y cols. de un total de 592 casos registrados de TAIFN, en 43 se confirmé una hemorragiaintracraneal. La
mayoriade las hemorragias se produjeron antes de la 28 semana de gestacion y un tercio de los nifios murieron en los 4 dias posteriores
al parto; de los que sobrevivieron, un 53 % tenian una severa afectacion neuroldgicay solo un 12 % estaban vivosy bien a alta; en este
estudio se constata que hasta en un 91 % de | os casos no se realizo tratamiento antenatal 7.

LaTAIFN es un proceso autolimitado y transitorio pues los anticuerpos pasivos, de origen materno, tienden a desaparecer
espontaneamente en €l transcurso de los dias.

El diagnostico serol 6gico comprende la demostracion de la presencia de un al oanticuerpo plaguetario especifico en el suero materno, la
evidencia de laincompatibilidad HPA materno-fetal junto con la genotipificacion plaquetaria de los padres y del recién nacido.

En primer lugar debe establecerse laincompatibilidad materno-paterna para HPA-1, HPA- 3, HPA- 4, HPA-5, HPA-15; unavez
identificada laincompatibilidad frente aHPA de los progenitores, para confirmar la TAIFN deben aislarse |os anticuerpos frente a HPA
paterno/fetal desarrollados por la madre; en nuestro caso el centro de referencia (Centro Regional de Transfusién Sanguinea de Castillay
Ledn) utiliza unatécnica de ELISA (Capture-P®)

En algunas gestantes HPA-1a negativas, |os anticuerpos pueden no ser detectados en el periparto, por |o que se recomienda repetir el
estudio de al oanticuerpos cada 10 semanas en el siguiente embarazo paraidentificarlosy confirmarlos.8.

Hasta la actualidad, se han identificado, 33 antigenos plaguetarios humanos (HPA) que se agrupan en seis complejos funcionales de
glicoproteinas plaguetarias (GP) y han sido implicados en trastornos plaquetarios al oinmunes, como la trombocitopenia aloinmune fetal
y neonatal (TAIFN), la plrpura postransfusional y larefractariedad plaquetaria tras multitransfusion.

20 de los 33 HPA residen en el complejo GPIIb/ I11a, que sirve de receptor aligandos de mediadores de la hemostasia como el
fibrinégeno y el Factor von Willebrand; asi mismo, participa en la activacion plaguetariay lainflamacion. Otros complejos de
glicoproteinas plaguetarias ( GPIb/ V / I1X, GPla/ llay CD109), expresan los 13 antigenos plaquetarios humanos restantes. El HPA-1a,
el més frecuentemente implicado en TAIFN en la poblacion caucésica.®

Mufiiz-Diaz y cols demostraron que laincidencia de los diferentes antigenos plaquetarios en la poblacién espafiola esla misma que la
detectada en otros paises europeos y la poblacion blanca de EEUU.10

En ambos casos presentados, el antigeno implicado fue el HPA-1a, que comporta una madre que es HPA 1b/ 1b con anticuerpos anti-
HPA-lay un padre que es HPA 1a/ 1a. Hay que tener en cuenta que la presencia de antigenos plaguetarios poco frecuentes pueden ser
dificiles de identificar y la prueba de suero materno contra las plaguetas paternas ayuda a detectar estos casos.

En nuestros casos observamos dos formas de presentacion diferentes: en el primer caso como una purpura cutaneaclaray el segundo
como hallazgo casual en un hemograma, siendo éstas |l as formas més frecuentes de presentacion de la TAIFN.3

Respecto al tratamiento, se aconseja la transfusién de plaquetas, si el recuento esinferior a 30 x 1090 si hay signos de sangrado,
recomendandose que sean obtenidas de donantes con fenotipo HPA, ABO y Rh compatibles y sometidas a leucorreduccionll,

L a segunda opcion terapéutica serfa la administracion de inmunoglobulina a altas dosis (1g/kg/dia durante 2 dias) para bloquear los
receptores Fc de los macr6fagos neonatales. Sin embargo, este mecanismo tarda por 1o menos 24 horas en comenzar a elevar los
recuentos plaguetarios hasta alcanzar niveles de seguridad (superiores a 50 x 109 plaguetas). Se utiliza como tratamiento de eleccion
para aquellos neonatos sin sindrome hemorragiparo o con recuentos plaquetarios superiores a 30 x 109

La dltima opcidn terapéutica pero la més répida es la transfusion de plaguetas no compatibles de donantes al azar arazén de 10-20 ml
/Kg peso. En un trabajo reciente se demuestra su efectividad elevando en mas de 20 x 109 el recuento plaquetario postransfusional en el
88 % de los casos. Deben ser ABO y Rh compatibles y dado que tienen efecto transitorio algunos autores recomiendan asociar
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inmunoglobulinaintravenosal2.

Sin embargo, Bakchoul et al, demostraron que la transfusion de un pool de plaquetas de varios donantes sola, sin inmunoglobulinas, fue
efectiva para corregir labaja cifra de plaguetas y postulan que esta estrategia deberia ser considerada como primera linea de tratamiento
en recién nacidos con trombocitopenia neonatal aloinmune. 13

L os casos expuestos presentaron una cifra de plaguetas inferior a 30 x 109 pero a no presentar sintomas de sangrado y en el seguimiento
aparecer una recuperacion progresiva, se opté por no transfundir.

No existen programas de cribado prenatal universal en primiparas por |o que un punto clave en esta entidad es la profilaxis o estrategia
antenatal en futuras gestaciones, ya que latrombocitopenia en el segundo hijo afectado es siempre tan grave 0 méas que en €l primer
nifiol4.

Durante la etapa intrauterina existen dos modalidades de diagndstico, tratamiento y prevencién de la hemorragia cerebral. Uno, menos
invasivo, consiste en €l diagndstico serolégico de la presencia de al oanticuerpos plaguetarios y la administracion alamadre de
inmunoglobulinaintravenosa (1g/kg por semana) asociado a 0,5 mg/kg/dia de prednisona; dado que estos tratamientos son caros, puede
estar limitado el acceso al tratamiento con Ig IV y ademés, no carecen de efectos secundarios, algunos autores recomiendan estratificar
el tratamiento en base ala severidad presentada en anteriores gestaciones, que se harevelado como el Gnico factor predictivo claro de la
severidad de la enfermedad. Con esta estrategia de prevencion se han descrito buenos resultados si €l tratamiento se hainiciado alas 12
semanas de gestacion en los embarazos posteriores ala presentacion de TAIFN y hemorragiaintracraneal anteriorl®

Otra opcion consiste en larealizacion de cordocentesis pararealizar €l diagnéstico de trombocitopeniafetal y de su intensidad y
posteriormente administrar plaquetas compatibles maternas leucorreducidas e irradiadas y/o inmunoglobulina intravenosa por |os vasos
umbilicales; no obstante, este procedimiento esta limitado por el riesgo de pérdida fetal asociadaal mismo.16

Ghevaert y cols, han desarrollado un anticuerpo monoclonal recombinante con alta afinidad por el antigeno plaquetario humano la
(HPA-1a); tanto en los estudios in vitro como en voluntarios sanos se ha demostrado su potencial terapéutico a inducir una mayor
supervivencia de |as plaquetas sensibilizadas; estos resultados son esperanzadores y podrian constituir en el futuro, el tratamiento de esta
patologia.l?
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