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PUrpura trombocitopénica cronica materna.

Repercusion en € recién nacido
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RESUMEN

Se reportan dos casos de recién nacidos, los cuales desarrollaron trombocitopenia autoinmune después del naci-
miento. En el primer caso, la madre tenia antecedente de plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) y esplenecto-
mia. En el otro recién nacido, la madre tenia purpura crénica sin esplenectomia. La determinacion de los anticuerpos
antiplaqueta (fraccion llb-111a) fueron positivos en los recién nacidos. Después del tratamiento con inmunoglobulina
humana intravenosa durante cinco dias consecutivos, la cifra de plaquetas aumento a valores normales. Ninguno de
los pacientes presento secuelas neurolégicas.

Palabras clave: Purpura, trombocitopenia, parpura trombocitopénica,
trombocitopenia autoinmune, inmunoglobulina humana.

ABSTRACT

We report two cases of newborn, which got thrombocytopenia autoimmune after birth. In the first case, the mother
had the antecedent of thrombocytopenic idiopathic purple (PTI) plus splenectomy, and in the other newborn, the
mother, was known with Chronicle Purple without splenectomy. The determination of anti-body anti-plaquet (fraction
lIb-llla) were positives in the newborn. After treatment with human intravenous immunoglobulin (IglV) during five con-
tinuous days, the cipher of plaquets grown to normal levels. Any patient has presented neurological sequels.

Key words: Purple, thrombocytopenia, thrombocytopenic purple,

thrombocytopenic autoimmune, human immunoglobulin.

INTRODUCCION

La trombocitopenia en el recién nacido es un desor-
den muy comdn que se debe a incremento en la
destruccion de las plaquetas. Cuando la cifra de és-
tas se encuentra por debajo de 150,000/ mL, conlle-
va el riesgo de que se presenten hemorragias en di-
ferentes niveles del organismo, dependiendo de la
severidad de la trombocitopenia.l® Se reporta una
incidencia de 7 a 10% de trombocitopenia asociada
al embarazo.® La preeclampsia materna y el retraso
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en el crecimiento intrauterino son las causas mas
comunes de trombocitopenia temprana en recién
nacidos y, por lo regular, se autolimita en un perio-
do de siete a 10 dias; la cuenta de plaquetas dificil-
mente llega a estar por debajo de 50,000/mL. La
presencia de trombocitopenia severa y cronica en
el periodo posnatal inmediato debe de hacer pensar
en causas inmunes, provocadas por la transferen-
cia de anticuerpos antiplaqueta de la madre al pro-
ducto.’ La formacién de complejos inmunes provo-
ca lisis de estas células, lo que se traduce como
trombocitopenia fetal y/o neonatal.? La etiologia de
la formacién de estos complejos no esta clara; sin
embargo, el diagnoéstico y el tratamiento deben de
ser oportunos para evitar secuelas como conse-
cuencia de procesos hemorragicos.
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PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Madre de 22 afios de edad, la cual tenia anteceden-
te de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) cr6-
nica desde los cinco afios de edad; se le realiz6 es-
plenectomia a la edad de los 15 afios. La PTI se en-
contraba remitida; sin embargo, durante el tercer tri-
mestre de la gestacion, presenta trombocitopenia
como consecuencia de la reactivacion de la PTI, te-
niendo al final de la gestacién 20,000 /mL plaquetas,
por lo que se interrumpe el embarazo por via abdo-
minal. Se obtiene producto Unico vivo de la gesta 1;
sexo masculino, Apgar 8/9, Capurro 39 SDG, peso
2,500 gramos, talla 50 cm, perimetro cefalico 34 cm,
perimetro toracico 32 cm, perimetro abdominal 32
cm, pie 7 cm, sin malformaciones externas aparen-
tes; biometria hemética de 12 horas de vida: hemo-
globina 18, hematdcrito 58%, leucocitos 18,000/mm§,
neutréfilos totales 11,500/mm?, bandas 0, plaguetas
41,000 /mL. Se realiza nueva biometria hematica
ocho horas después, la cual sefiala formula blanca y
roja dentro de limites normales para la edad del pa-
ciente, excepto las plaquetas que fueron de 35,000/
mL, plaquetas gigantes en sangre periférica, tiempos
de coagulacién normales. Anticuerpos antiplaqueta
positivos. Se inicia manejo con prednisona en dosis
de 2 mg/kg/dosis; sin embargo, a las 12 horas de
haber iniciado el tratamiento con prednisona, la
cuenta de plaquetas es de 28,000/mL. Se inicia ma-
nejo con inmunoglobulina humana intravenosa, a
500 mg/kg/dosis cada 24 horas durante cinco dias
consecutivos. Cuarenta y ocho horas después, la ci-
fra de plaquetas se incrementé a 50,000 /mL; a los
cinco dias de tratamiento aument6 a 110,000 /mL y a
los 10 dias de vida presentaba 250,000 /mL. El se-
guimiento neuroldgico a los seis meses normal con
tomografia de craneo sin alteraciones.

Caso 2

Recién nacido producto de la gesta Il de madre de
28 afios de edad, la cual se conocia con PTI créni-
ca remitida desde los 15 afios de edad. Durante el
embarazo, presenta recaida del proceso inmunoldgi-
co, por lo que se indica tratamiento con prednisona.
Al final del tercer trimestre, disminuye la cuenta pla-
guetaria hasta 20,000/mL, por lo que se decide inte-
rrumpir el embarazo por via abdominal. Se obtiene
producto Gnico vivo del sexo masculino, peso 2,800
gramos, talla 48 cm, perimetro cefélico 34 cm, peri-

metro toracico 32 cm, perimetro abdominal 33 cm,
piel 7 cm, Capurro 40 semanas de gestacién. Explo-
racion fisica sin alteraciones aparentes; cifra de pla-
guetas de 8,000/mL a las 24 horas de vida y de
6,000/mL a las 72 horas. Se reportan plaquetas gi-
gantes en sangre periférica; la formula blanca y el
resto de la formula roja resultaron normales; tiempos
de coagulacién normales. Anticuerpos antiplaqueta
positivos. Se inicia manejo con inmunoglobulina hu-
mana intravenosa, en dosis de 500 mg/kg/dosis, por
cinco dosis cada 24 horas. La cifra de plaguetas au-
mento a 60,000/mL 48 horas después, a 106,000/mL
a los cinco dias y a 200,000/mL a los 10 dias. Tomo-
grafia de craneo normal.

DISCUSION

La trombocitopenia neonatal se produce por los si-
guientes mecanismos: 1) Incremento en el consumo
de plaquetas. 2) Disminucion en la produccion de
plaguetas.5>”

Desde el punto de vista patofisioldgico, la trombo-
citopenia, puede ser: a) inmune, b) infecciosa, c) ge-
nética, d) inducida por drogas, €) coagulacién intra-
vascular diseminada vy f) insuficiencia placentaria.1°
En el caso de los dos recién nacidos que se presen-
tan, la madre tenia un fondo inmunoldgico crénico ya
conocido y remitido antes del embarazo. La trombo-
citopenia que se presenta durante las primeras 72
horas de vida es usualmente secundaria a insuficien-
cia placentaria, la cual provoca una disminucion en
la produccion de plaquetas; afortunadamente, mu-
chos de estos casos son cuadros leves a moderados
y con resolucion espontanea. La trombocitopenia
gue se presenta después de las 72 horas de vida por
lo general se asocia a procesos infecciosos; usual-
mente son cuadros severos y prolongados.* La trom-
bocitopenia de tipo inmune por lo comUn se caracte-
riza por tener una forma de presentacion tempranay
severa dentro de las primeras 72 horas de vida y con
resolucion de semanas a meses.>®° Los dos recién
nacidos presentaron, trombocitopenia moderada en
las primeras horas de vida, la cual evolucioné a se-
vera en forma aguda. La trombocitopenia autoinmu-
ne se caracteriza por un incremento en la destruc-
cion plaquetaria; ésta es mediada por inmunoglobu-
linas G (IgG), pero se desconocen los factores que
inician la produccién de anticuerpos. La mayor parte
de los pacientes tienen presencia de anticuerpos
contra diferentes glucoproteinas de superficie de las
plaquetas (llb/llla). Esta glucoproteina es reconocida
por anticuerpos que, al formar el complejo antigeno-
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anticuerpo en las plaquetas, las une a través del re-
ceptor Fc a las células presentadoras (macrofagos,
células dendriticas), con lo que son degradadas.
Ademas, las células activadas potencian la respues-
ta inmune y crean epitopes para otras glucoprotei-
nas plaquetarias que expresan en su superficie y
gue, con la ayuda de algunas citocinas, facilitan la
proliferacion de las células T CD4(+) y TCD2(+). Fi-
nalmente, los receptores de las células B son induci-
dos para proliferar y sintetizar anticuerpos contra la
glucoproteina Ib/IX, ademas de la produccién ampli-
ficada de los anticuerpos antiglucoproteina llb/llla.
La placenta es permeable a la IgG materna, la cual
se fijara a la fraccién Fc de las plaquetas del feto,
provocando trombocitopenia fetal en un 50 a 70%.
Para el neonatélogo y para el hematoélogo, es dificil
poder determinar en forma directa y precisa el grado
de consumo de plaquetas; la forma mas comudn de
realizarla, en casos de procesos inmunes, es la de-
terminacion de IgG en la forma de anticuerpos anti-
plagueta.’ La sensibilidad de los anticuerpos antipla-
gueta es de 49 a 66% y con la especificidad de 78 a
92%.12 En el caso de nuestros pacientes, se deter-
minaron anticuerpos antiplaqueta en forma cualitati-
va, los cuales resultaron positivos. Tenian ademas el
antecedente materno de PTI cronica, por lo que, aun
sin determinar la presencia de anticuerpos antipla-
gueta en los recién nacidos, estaba indicado el ma-
nejo con inmunoglobulina humana intravenosa por la
severidad de la trombocitopenia.

Recientemente, se esta intentando promover una
nueva generacion de pruebas indirectas para deter-
minar el grado de consumo de plaquetas y la grave-
dad de la trombocitopenia. Estas incluyen: a) Con-
centracion de trombopoyetina, b) megacariocitos cir-
culantes, c) plaquetas reticuladas, d) concentracion
de glicocalicina y €) medicién del volumen plaqueta-
rio medio. Estas pruebas no han determinado ser
mas precisas unas que las otras, por lo que el estan-
dar de oro aun continda siendo la determinacién de
anticuerpos antiplaqueta, asi como la morfologia de
la plaqueta circulante y la médula ésea; esta ultima
en los recién nacidos es muy inespecifica y dificil de
ser evaluada en forma correcta.® Estas pruebas no
estan disponibles en nuestro hospital, pero se realizo
la mas especifica, que es la determinacion de los an-
ticuerpos antiplaqueta; también las biometrias hema-
ticas reportaban la presencia de plaquetas gigantes
en sangre periférica, lo cual es indicativo de una des-
truccion importante de plaquetas a nivel periférico. El
aspirado de médula 6sea fue diferido, ya que en las
biometrias hematicas s6lo se reportaba trombocito-
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penia. La finalidad del tratamiento de las trombocito-
penias autoinmunes es la remisién aguda de la en-
fermedad, la cual puede durar hasta cuatro meses.
Sin embargo, el empleo de corticoesteroides o de in-
munoglobulina intravenosa evita los cuadros severos
de trombocitopenia y la transfusién de concentrados
plaguetarios.

Una de las controversias es determinar cudl es la
mejor via de nacimiento del feto. En teoria, existiria
mayor riesgo de hemorragia intraperiventricular del
feto con trombocitopenia si se obtiene por via vagi-
nal, por lo que en la practica diaria se prefiere la
operacion cesarea en las mujeres con PTIL.2 Sin
embargo, en 1991, Cook informa sobre 25 mujeres
con PTI manejadas conservadoramente y concluye
que la via de nacimiento no afecta la incidencia de
hemorragia intraventricular en el producto con trom-
bocitopenia.*®*** En los dos casos reportados aqui,
se prefirid realizar operacion ceséarea con el objeto
de minimizar el riesgo de hemorragia en el binomio
madre-hijo. Burrows reporta una baja morbilidad re-
lacionada con la trombocitopenia neonatal asociada
a PTI materna y s6lo 6% de estos recién nacidos
tuvieron plaquetas inferiores a 50,000/mL.115.16
Nuestros dos pacientes tuvieron trombocitopenia
menor de 50,000/mL, lo cual implica mayor riesgo
de presentar hemorragias; afortunadamente no se
corroboré este dato en ninguno de estos dos neo-
natos. El proceso infeccioso puede, en algunos ca-
S0s, enmascarar un proceso inmunolégico; situa-
cién que se confirma una vez instalando el trata-
miento antimicrobiano, al remitir tanto los datos cli-
nicos y de laboratorio de infeccidn, con excepcion
de la recuperacion de la cuenta plaquetaria, lo que
nos lleva a replantear nuestras posibilidades diag-
nosticas y a considerar entonces otras situaciones
gue produzcan trombocitopenia, tales como: uso de
catéteres, medicamentos antimicrobianos, hiperes-
plenismo, hemangiomas abdominales. Si estas po-
sibilidades son descartadas, podemos entonces
considerar que la alteracion se deba a un proceso
inmunolégico, el cual se confirma con la prueba de
anticuerpos antiplaquetas.

En el recién nacido, se recomienda el empleo de
inmunoglobulina humana intravenosa en dosis de
500 mg/kg/dosis, cada 24 horas durante cinco dias
consecutivos. El mecanismo de accion es bloquear a
los receptores de Fc en el sistema reticuloendotelial.
La respuesta es rapida, en un periodo de cinco a sie-
te dias,!” iniciando el incremento de plaquetas en
menos de 24 horas; en contraste, con el uso de cor-
ticoesteroides la respuesta es lenta y puede tardar
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varios dias en llevarse a cabo su accion. La eficacia
de este tratamiento quedd de manifiesto en los re-
cién nacidos presentados, ya que después de la ad-
ministracion de la inmunoglobulina humana intrave-
nosa tuvieron incremento en la cifra de plaquetas en
forma rapida. Las transfusiones de concentrados
plaguetarios se deben de tomar con mesura, ya que,
en este tipo de trombocitopenia, cuyo fondo es una
reaccion antigeno-anticuerpo, se exacerbaria la lisis
plaquetaria. Sin embargo, el uso de los concentrados
plaquetarios estaria indicado en casos de trombo-
citopenia severa (menos de 20,000 plaquetas) y/o
datos clinicos de hemorragias.

Aunque la trombocitopenia puede persistir hasta
los cuatro meses de edad, el riesgo de hemorragias
activas o recurrentes disminuye en forma acentuada
después de los primeros dias de vida. Este dato que-
do de manifiesto en nuestros pacientes, ya que en
ninguno se corroboro lesion neurolégica por medio
de tomografia axial de craneo. EI médico neonat6lo-
go debe de tener siempre en mente que existe una
amplia gama de causas neonatales de trombocitope-
nia. Presentamos estos casos porque es relativa-
mente poco frecuente la asociacién de embarazo y
PTI crénica con o sin esplenectomia. Lo cual indica
que la etapa de gestacion es un disparador o estimu-
lante de procesos inmunes, aun ya controlados, por
lo que se debe de evaluar, en forma integral el bino-
mio madre-hijo.

BIBLIOGRAFIA

1. Cines DB, Blanchette VS. Immune thrombocytopenic purpu-
ra. N Engl J Med 2002; 346: (3): 995-1008.

2. Creasy R, Resnik R. Maternal hematologic disorders. Mater-
nal-Fetal Medicine 1999; 30: 952-954.

3. Karim R, Sacher RA, Thrombocytopenia in pregnancy. Cur-
rent Hematol Rep 2004; 3 (2): 128-133.

4. Roberts I, Murray NA, Neonatal thrombocytopenia: causes
and management. Arch Dis Chid Fetal Neonatal 2003; 88
(5): F3: 59-64.

5. Sola MC. Evaluation and treatment of severe and prolonged
thrombocytopenia in neonates. Clin Perinatol 2004; 31: 1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

George D, Bussell JB, Neonatal thrombocytopenia. Semin
Thromb Hemost 1995; 21: 276-293.

Andrew M, Kelton J. Neonatal thrombocytopenia. Clin Peri-
natol 1984; 11: 359-391.

Robert IA, Murray NA. Thrombocytopenia in the newborn.
Curr Opin Pediatr 2003; 15: 17-23.

Robert I, Murray NA. Neonatal thrombocytopenia: Causes
and management. Arch Dis Child Fetal Neonatal 2003; 88:
F359-364.

Sola MC, Del Vecchio A, Rimza LM. Evaluation and treat-
ment of thrombocytopenia in the neonatal intensive care
unit. Clin Perinatol 2000; 27: 655-679.

Burrows RF, Kelton JG. Fetal thrombocytopenia and its re-
lation to maternal thrombocytopenia. N Engl J Med 1993;
329: 1463.

Sullivan CA, Martin JN. Management of the obstetric patient
with thrombocytopenia. Cllin Obstet Gynecol 1984; 38: 521.
Cook RL, Miller RC, Katz VL Cefalo RC. Immune Thromb-
ocytopenic purpura in pregnancy: A reappraisal of manage-
ment. Obstet Gynecol 1991; 78: 578.

Silver RM, Branch DW, Scott JR. Maternal thrombocytope-
nia in pregnancy: Time for a reassessment. Am J Obstet
Gynecol 1995; 173: 479.

Burrows RF, Kelton JG. Low fetal risk in pregnancies asso-
ciated with idiopathic thrombocytopenic purpura. Am J Ob-
stet Gynecol 1990; 163: 1147.

Payne SD, Resnik R, Moore TR, Hedriana HL, Kelly TF.
Maternal characteristics risk of severe neonatal thrombocy-
topenia and intracranial hemorrhage in pregnancies compli-
cated by autoimmune thrombocytopenia. Am J Obstet Gy-
necol 1997; 177: 149.

Goetzman BW. Wennberg RP. Trastornos inmunitarios tran-
sitorios. Manual de Cuidados Intensivos Neonatales 1999;
25: 253-254.

Direccion para correspondencia:

Dr. Luis Paulino Islas Dominguez
Hospital General de México

Servicio de Neonatologia

Dr. Balmis 148

Col. Doctores

06726 México, D.F.

Tel: 59 99 61 33, ext. 1405

E-mail: luigui_neonato@hotmail.com

Rev Med Hosp Gen Mex 2005; 68 (1): 20-23 23



