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Articulo de revision

Trombocitopenia gestacional y parto pretérmino.

Analisis de la evidencia

Héctor Alfredo Baptista Gonzalez,* Julieta Margarita Sotelo Ortiz,* Maria Elena Moreno Ruiz,* Mann Fany

Rosenfeld *

Resumen

Se presenta una revision sistematica para establecer si en los casos
de trombocitopenia gestacional (TG), ocurre mayor frecuencia de naci-
mientos pretérmino. Material y métodos: Se efectué una busqueda
electrénica de bases de datos, se identificé el nivel de evidencia para
cada uno de los articulos revisados y se clasificé el tipo de estudio que
representaban, para agruparse de acuerdo a su nivel de intervencion.
Se tomaron en cuenta los estudios clinicos con evaluacion de gestantes
en el tercer trimestre con trombocitopenia, en donde se incluyé el pro-
néstico del embarazo con respecto al parto pretérmino (PP), compa-
rando los casos embarazadas con trombocitopenia gestacional (TG)
contra trombocitopenia de origen inmunolégico (PTI).

Resultados: No se identificaron estudios clinicos con nivel de evi-
dencia | ¢ II-1 para los estudios incluidos. La prevalencia promedio
fue del 6.9% (5.5 al 8.4%), sin observarse relacién con la morbilidad
o0 mortalidad neonatal. En los hijos de madre con TG, la prevalencia
de trombocitopenia neonatal fue en promedio del 0.80% (0.32-
1.46%). La prevalencia de parto pretérmino en mujeres con PTIl es
del 5.7 al 0%, disminuyendo de manera paralela a la calidad de los
articulos evaluados. Mientras que la prevalencia del PP en mujeres
con TG, muestra un comportamiento variable del 5.6, 0.0 y 35.7%
para las publicaciones de nivel 1I-2. II-3 y nivel Ill, respectivamente.
La prevalencia de nacimientos por via vaginal en los casos de PTI
varia del 53.0 al 73.1% (promedio 65.5), mientras que para el caso
de TG es del 98.2 al 99.8% (promedio 99.5). La presencia de TG no
es una contraindicacién aceptada para el nacimiento por via vaginal.
Conclusiones: La informacion disponible en la literatura muestra
un comportamiento irregular en el reporte de sus resultados, que es
independiente del nivel de evidencia del articulo evaluado. Esto im-
pide emitir recomendacion alguna para las preguntas clinicas mas
comunes relacionadas con la TG. Por lo que la conducta clinica
debera continuar sobre la base de los reportes de consenso o expe-
riencia personal o institucional.

Palabras clave: Revisién sistematica, trombocitopenia gestacional,
trombocitopenia neonatal.
Antecedentes

La trombocitopenia gestacional (TG) es la disminu-
cion comprobada en la cuenta plaquetaria en mues-
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Abstract

We show a systematic review appears to establish if in the cases of
gestational thrombocytopenia (GT), it happens greater frequency of
births preterm. Material and methods: An electronic search of data
bases took place, the level of evidence for each one of reviewed
articles was identified and the type of study was classified that rep-
resented, to group itself according to its level of intervention. The
clinical studies with evaluation of pregnant woman in the third tri-
mester with thrombocytopenia were taken into account, in where
the prognosis of the pregnancy with respect to preterm birth (PB),
comparing with gestational thrombocytopenia (GT) against immu-
nological thrombocytopenia (ITP). Results: We do not identified clini-
cal studies with level of evidence | or II-1. The prevalence of GT was
6.9% (5.5 to the 8.4%). In children of mother with GT, the prevalence
of neonatal thrombocytopenia was 0.80% (0.32-1.46%). Whereas
the prevalence of the PB in women with GT, shows a variable behav-
ior of the 5.6, 0.0 and 35.7% for publications of level II-2, 1I-3 and
level I, respectively. The prevalence of births by vaginal via in ITP
varies from the 53.0 to 73.1% (average 65.5), whereas for GT was
98.2 to 99.8% (average 99.5). Conclusions: The information avail-
able in systematic literature shows an irregular behavior in the re-
port of its results, that is independent of the level of evidence of the
evaluated article. This prevents to emit recommendation some for
the more common clinical questions related to the TG. Reason why
the clinical conduct will have to continue on the base of the consen-
sus reports or personal or institutional experience.

Key words: Systematic review, gestational thrombocytopenia, neo-
natal thrombocytopenia.

tras de sangre periférica (< 150,000 uL), se reporta
gue es una condiciéon generalmente benigna, que se
presenta en el tercer trimestre del embarazo y no se
acompafa de actividad clinica de hemorragia, ni afec-
ta secundariamente al producto de la gestacion.

La TG, también conocida como trombocitopenia be-
nigna o incidental del embarazo, es la causa mas co-
mun de la disminucién de plaguetas durante esta eta-
pa, afectando del 8 al 15% de las gestaciones.?
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La etiologia de la trombocitopenia no se ha defini-
do aun, aungque se menciona el aumento en la des-
truccidn de las plaquetas o la disminucion de la pro-
duccién de las mismas.® Dado que las causas que
expliquen la TG son inciertas, existe en la literatura
médica informacién?* que menciona a la TG como
aquella que se diagnostica en mujeres que no tienen
historia previa de trombocitopenia, asintomaticas y que
se detecta en el estudio prenatal de rutina que la cuenta
plaquetaria se encuentra entre 70 a 100 y 150 x 10%L,23
esto ocurre principalmente en el tercer trimestre del
embarazo. Esta condicion de la TG usualmente no
tiene influencia en la evolucién del embarazo, parto
0 nacimiento, particularmente en el riesgo de trom-
bocitopenia neonatal.?

En contraste con las mujeres con pUrpura trombo-
citopénica autoinmune (PTI), las cuales tienen his-
toria de trombocitopenia previa al embarazo y son
sintomaticas, presentando petequias, equimosis, epis-
taxis y otros sintomas de sangrado a cualquier nivel
y cuenta plaquetaria menor de 50,000 x 10%L aso-
ciandose esta enfermedad con trombocitopenia neo-
natal.2 Se reconocen tres sindromes clinicos de la PT1I:
la variedad aguda, que por lo general presenta una
evolucidn clinica autolimitada; la trombocitopenia
cronica, de origen inmune y presenta una evolucién
impredecible, y la trombocitopenia secundaria, que
puede estar asociada a diferentes enfermedades como
infecciones, neoplasias, enfermedad hipertensiva agu-
da del embarazo, farmacos y enfermedades autoin-
munes entre otras.>*

Desafortunadamente la distincion entre TGy la PTI,
no siempre es aparente y en algunas ocasiones es difi-

cil el diagnostico para el clinico, por lo que se ha recu-
rrido a determinar en ambos grupos anticuerpos
antiplaqueta para realizar diagnoéstico, sin llegar a pre-
cisar los criterios de éste, ya que en ambas entidades
se encuentran presentes.

Los objetivos de la revision son evaluar cuél es el
efecto de la trombocitopenia gestacional sobre el naci-
miento pretérmino de acuerdo al resultado de la eva-
luacion de calidad de los estudios clinicos publicados.

Métodos

Se efectu6 una busqueda electrénica de bases de
datos, considerando los estudios clinicos con evalua-
cion de gestantes en el tercer trimestre con trombo-
citopenia, en donde se incluyo el prondstico del emba-
razo con respecto al parto pretérmino (PP),
comparando los casos embarazadas con trombocitope-
nia gestacional (TG) contra trombocitopenia de ori-
gen inmunologico (PTI).

Para esta revision adopto la estrategia de busqueda
desarrollada en la revision de las bases de datos electro-
nicas, bajo criterios de busqueda definidos, que permi-
tieron identificar a los estudios con el mejor nivel de
evidencia posible. Las bases de datos consultadas fue-
ron MedLine, EMBASE, HeathSTAR, DARE, Cochrane
Colaboration, BIOSIS, ISI Current Contents, On Line
medical databases, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care, Register Controlled Trials.
La validez de cada estudio fue acorde al criterio de la
Cochrane Handbook. Los niveles de evidencia y fuerza
de las recomendaciones se clasificaron de acuerdo a cri-
terios previamente establecidos® (Cuadro I).

Cuadro I.

Nivel de evidencia Descripcion

Grado | Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clinico aleatorio y controlado bien disefiado

Grado II-1 Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos no aleatorios y bien disefiados

Grado 11-2 Evidencia obtenida a partir de estudios de Cohortes (22 prospectivo y 2b retrospectivo)

Grado 11-3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo, con o sin grupo control. Incluye resultados “dramaticos”
producidos por experimentos no controlados.

Grado Il Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités expertos.

Fuerza de recomendacion

Nivel de la evidencia

A: Existe adecuada evidencia cientifica para

adoptar una practica

B: Existe cierta evidencia para recomendar la practica

C: Hay insuficiente evidencia para recomendar o no recomendar la practica
D: Existe cierta evidencia para no recomendar la practica

E: Existe adecuada evidencia cientifica para no adoptar la practica

HI-1

[-111-2
1l

-1, 1I-2
-1
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Resultados

Se analizaron un total de 30 estudios incluidos, de
los cuales 14 estudios correspondieron a un nivel de
evidencia I1-2, 11 un nivel 11-3 y 5 articulos correspon-
dieron al nivel I11.

La prevalencia de TG vari6 del 5.5 hasta 8.7%, mien-
tras que en los articulos que se incluyeron en el nivel
de evidencia I1-2 la prevalencia es constantemente cer-
cana al 8.4%.

Para establecer el impacto de la TG sobre la cuenta
plaquetaria neonatal, primero se determind la preva-
lencia de trombocitopenia neonatal, en la poblacion no
seleccionada de gestantes sanas. Se incluy6 la infor-
macidn obtenida de 12 publicaciones, distribuidas en
4,9y 3 para los niveles 11-2, 11-3 y 111, respectivamen-
te. En estos estudios se evaluaron poco mas de 50,000
pacientes sanas, observandose trombocitopenia entre
el 0.19 (para nivel 111) al 1.4% (nivel 11-3).

Si se considera el nivel de evidencia I1-2 (evidencia
obtenida a partir de estudios de cohortes prospectivo y
retrospectivo), entonces la prevalencia de trombocitopenia
neonatal en neonatos de pacientes sanas es de 0.3%, es
decir que 3 de cada 1,000 tendran trombocitopenia
neonatal sin estar asociados a alguna causa inmune o del
tipo gestacional que la pudiera condicionar.

Dentro del estudio de pacientes con TG se incluye-
ron en total a las pacientes en 18 articulos, de los cua-
les se obtuvo un total de 4,303 pacientes con trombo-
citopenia gestacional y 278 neonatos que presentaron
trombocitopenia al nacimiento.

Los articulos se clasificaron de acuerdo al nivel de evi-
dencia, 7 articulos para el nivel de evidencia 11-2, del cual
se obtuvieron 1976 pacientes con TG y 130 neonatos que
presentaron trombocitopenia neonatal (Cuadro Il).

Para establecer alguna supuesta asociacion entre la
presencia de trombocitopenia y el nacimiento pretérmi-

Cuadro 1. Prevalencia de trombocitopenia gestacional.

Nivel de evidencia
Variables Todos 1I-2 1I-3 11l

no. Se organizo la informacién, presentando simultanea-
mente los resultados para los casos de mujeres con trom-
bocitopenia inmunologica y los casos de pacientes con
trombocitopenia gestacional (Cuadro 111).

La clasificacion de las pacientes se realiz6 de acuerdo
al nimero de articulos en los que se presentaron resulta-
dos con partos pretérmino, en total fueron 5, clasificados
por nivel de evidencia correspondiendo 4 para el nivel de
evidencia -2 y 1 parael nivel I1-3. El nUmero de pacien-
tes incluidos fue un total de 113 para PTI de las cuales
88 estuvieron clasificadas dentro de los articulos del ni-
vel de evidencia I1-2, 5 fueron partos pretérmino con una
prevalencia de 5.7%, muy similar a la prevalencia mos-
trada sin tomar en cuenta el nivel de evidencia, 5.31%.
Para el nivel 11-3 se muestra un total de 25 pacientes de
las cuales Unicamente se presentd un parto pretérmino,
con una prevalencia de 4.0%.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la prevalen-
ciaen el total de la poblacion especifica de estudio para
partos pretérmino en embarazadas con TG es mayor
gue para las pacientes con PTI, sin embargo, si toma-
mos en cuenta el nivel de evidencia 11-2, observamos
gue es similar para los dos grupos de pacientes 5.7%
para PTly 5.6% para trombocitopenia gestacional, por
lo que no hay diferencia estadistica (Cuadro V).

De acuerdo a la poblacion total, la prevalencia de par-
tos de término para las pacientes con PTI es de 65.51%,
similar a lo encontrado en los estudios de nivel de evi-
dencia 11-2, de lo cual se deduce que aproximadamente
mas de la mitad de las pacientes con trombocitopenia au-
toinmune pueden llevar a cabo un embarazo a término.

Si observamos, podemos concluir que para este grupo
de datos no hay diferencia estadistica, la prevalencia de
presentar partos a término las pacientes con trombocito-
penia gestacional es similar para todos los grupos.

Si analizamos el nivel de evidencia I1-2 para las pa-
cientes con PTI, la prevalencia de llegar a parto de

Cuadro Ill. Prevalencia de partos pretérmino en pacientes con plrpura
inmunoldgica y trombocitopenia gestacional.

Embarazadas

Avrticulos (n) 18 7 8 3
Pacientes evaluadas (n) 61,482 23,387 31,225 6,870
Pacientes con TG (n) 4,303 1,976 1,728 599
Prevalencia % 6.9 8.4 5.5 8.7
Recién nacidos
Avrticulos (n) 12 4 9 3
Pacientes (n) 50,189 16,062 22,303 11,824
Trombocitopenia neonatal (n) 400 52 325 23
Prevalencia % 0.80 0.32 1.46 0.19

Nivel de evidencia

Variable Total 1I-2 1I-3 Il
Articulos (n) 5 4 1 0
Pacientes PTI (n) 113 88 25 0
Pacientes TG (n) 68 54 0 14
Partos PTI (n) 6 5 1 0
Partos TG (n) 5 3 0 5
Prevalencia de PP en PTI (%) 5.31 5.7 4.0 0
Prevalencia de PP en TG (%) 7.35 5.6 0 35.7
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término en estas pacientes es mucho menor con rela-
cion a las pacientes con trombocitopenia gestacional,
lo cudl quiere decir que hay gran diferencia significa-
tiva en cuanto confiere al resultado entre estos dos
grupos, en si al pronéstico del producto.

De acuerdo a los resultados que se muestran, se pre-
senta en un 36% de esta poblacién especifica de
neonatos con trombocitopenia al nacimiento que nace
por cesarea, si tomamos el nivel de evidencia mas ele-
vado. A diferencia de lo que ocurre en las pacientes del
nivel 111, nuevamente podemos observar a través de
los resultados, la calidad de los estudios (Cuadro V).

En comparacion con las pacientes con PTI, obser-
vamos que las pacientes con trombocitopenia
gestacional requieren de un menor nimero de cesareas,
es decir que de acuerdo al nivel de evidencia I1-2 Uni-
camente el 21.1% de la poblacién con trombocitopenia
neonatal nace por cesarea. Por lo que si hay diferencia
estadistica con las pacientes de PTI.

Con las pacientes normales, que en este caso seria
el grupo control, no se compararon los resultados de
partos vaginales y cesarea, debido a que se presenta
un sesgo natural en la seleccidn de las pacientes.

Discusién

La prevalencia de TG varia de acuerdo a la calidad
de la informacidn obtenida, para los niveles 11-2 y 11-
3, fue del 8.4y 5.5%. Estos resultados contrastan cuan-
do se consultan publicaciones con el nivel mas bajo
de evidencia (I11), quienes reportan prevalencia del
87.1%. Aun si se considerara a toda la muestra, inde-
pendientemente de su calidad metodoldgica, la pre-
valencia global de trombocitopenia gestacional es del
6.9%. Este porcentaje es semejante al que se mencio-
na en la literatura, el cual corresponde a un 8% de la
poblacién total 5"

Cuadro IV. Prevalencia de partos término en pacientes con plrpura
inmunolégica y trombocitopenia gestacional.

La prevalencia de trombocitopenia neonatal en los
casos de mujeres con TG, muestra un claro efecto del
nivel de calidad de los estudios incluidos. Este caso es
ilustrativo para sefialar que si la toma de decisiones,
por ejemplo asignar recursos a un problema, que le lla-
maremos trombocitopenia neonatal en hijos de madre
con TG, si evaludramos Unicamente la informacion de
nivel 111, debido a la baja prevalencia,®® comparado con
los estudios de nivel 11-2 (6.6%), se minimizaria el pro-
blema y se asignarian menores recursos (econémicos,
personal, seleccidén de pacientes, criterio clinico).

Si comparamos la prevalencia de PTI, en la pobla-
cion en general nos damos cuenta que en este estudio
es de 3.6%, se menciona que esta prevalencia puede
variar en el embarazo afectando a 1,000-10,000 emba-
razos.*® Comparando la prevalencia de trombocitopenia
en neonatos de madres con PTI encontramos que au-
menta en una relacion 3:1 a diferencia de los neonatos
de madres con trombocitopenia gestacional. Dreyfus®
menciona en su estudio haber encontrado de 5,632
muestras de neonatos de madres con PTI, un total de
48 neonatos con trombocitopenia, lo que corresponde
a una frecuencia de 0.9%, cifra que difiere mucho de
los resultados encontrados en esta revision.

En lo que se refiere a parto pretérmino y término
para las pacientes con trombocitopenia gestacional y
purpura inmune, vemos que para ambos grupos de pa-
cientes se presentd por igual el parto pretérmino, to-
mando el nivel de evidencia I1-2, por lo que no podemos
decir que cualquiera de las dos entidades es un factor de
riesgo para presentar parto pretérmino, en una baja
proporcién; sin embargo, en cuanto al namero de pa-
cientes que presentan parto de término es mayor la pre-
valencia para las pacientes con trombocitopenia
gestacional, a diferencia de las pacientes con PTI. De

Cuadro V. Nacimiento mediante via abdominal en gestantes con
trombocitopenia gestacional y plrpura inmunolégica.

Nivel de evidencia
Variable Total 11-2 11-3 Il

Nivel de evidencia

Variable Total I1-2 1I-3 11

Avrticulos 19 8 8 3

Pacientes PTI 2,491 1,196 1,218 107
Pacientes TG 4,104 1,796 1,728 580
Partos PTI 1,632 634 891 77
Partos TG 4,086 1,793 1,697 578
Prevalencia en PTI (%) 65.51 53.0 73.1 71.9
Prevalencia en TG (%) 99.56 99.8 98.2 99.1

Pacientes con PTI

Articulos (n) 11 4 5 2
Pacientes (n) 2,258 1,036 1,163 59
Cesareas (n) 1,068 373 668 27
Trombocitopenia neonatal (%) 47.3 36.0 57.4 457
Pacientes con TG

Articulos (n) 4 1 3 0
Pacientes (n) 273 19 254 0
Cesareas (n) 45 4 41 0
Trombocitopenia neonatal (%) 16.5 211 16.1 0
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todos los estudios analizados no se present6 en ningdn
neonato hemorragia intracraneal a diferencia de los ca-
sos de PTI, que se encontraron un total de 8 casos; por
lo tanto la via de nacimiento por parto vaginal es acep-
table para las pacientes que cursan con trombocitopenia
gestacional leve y moderada.>32

En lo que respecta a la via de nacimiento para las pa-
cientes con PTI, 36% de neonatos de madres con PTI lo
hacen por via abdominal lo cual podria decirse bien claro
gue el resto puede bien nacer por via vaginal sin presen-
tar algun tipo de complicacién neonatal y materna.

En conclusion, se document6 la ausencia de estu-
dios clinicos controlados aleatorios, sobre la prevalen-
cia, diagnéstico, tratamiento y prondsticos de la
trombocitopenia gestacional, sefiala que las practicas
clinicas cotidianas relacionadas con esta condicién, no
tienen un fundamento cientifico demostrado.
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