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Trombocitopenia aloinmune en el feto
y en el recién nacido
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La trombocitopenia fetal/neonatal aloinmune se consi-
dera en la actualidad la causa mas comin de trombocito-
penia grave en el recién nacido. Se produce por la accion
de un aloanticuerpo plaquetario especifico materno que
reacciona con un antigeno de las plaquetas fetales/neona-
tales heredado del padre que conduce a la destruccion de
éstas. Como consecuencia de la citopenia puede producir-
se una hemorragia cerebral (10-30 % de los neonatos) con
resultado de muerte (10 % de los casos comunicados) o de
secuelas neuroléogicas irreversibles (20 %). En la mayoria
de casos se detecta al observar en el neonato una didtesis
hemorragica cuyo grado de gravedad varia en funcién de
la cifra de plaquetas. Las técnicas actuales de investiga-
cion de aloanticuerpos plaquetarios permiten la deteccion
del aloanticuerpo plaquetario (anti-HPA-1a) responsable
en la mayoria de los casos, lo cual, unido al diagnéstico cli-
nico y a la exclusién de otras causas de trombocitopenia
neonatal constituyen la base para realizar un diagnostico
correcto. El riesgo de aparicion de hemorragia cerebral en
futuras gestaciones obliga a efectuar un programa profi-
lactico antenatal cuyo contenido todavia no ha sido total-
mente consensuado. El diagnéstico precoz de este proceso
puede permitir administrar un tratamiento eficaz basado
en la transfusion de plaquetas de fenotipo compatible, o de
inmunoglobulinas intravenosas cuando no existen mani-
festaciones hemorragicas graves. La profilaxis en futuras
gestaciones puede evitar la recurrencia de la trombocito-
penia y la aparicion de un nuevo episodio de hemorragia
cerebral. La finalidad de esta revision es llamar la atencién
sobre un proceso que todavia hoy probablemente es infra-
diagnosticado en nuestro medio, y cuyo diagndstico pre-
coz puede evitar la aparicion de complicaciones potencial-
mente muy graves.
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FETAL-NEONATAL ALLOIMMUNE
THROMBOCYTOPENIA

Fetal-neonatal alloimmune thrombocytopenia is the
commonest cause of severe thrombocytopenia in the new-
born. This disorder is due to the destruction of fetal
platelets by a maternal platelet-specific antibody caused by
fetal-maternal incompatibility. The most serious compli-
cation is intracranial hemorrhage (10-30 % of newborns),
which may cause death (10 % of the reported cases) or ir-
reversible neurological sequelae (20 %). The diagnosis is
usually made after birth when most affected neonates
have petechiae, purpura or overt bleeding. The degree of
severity varies according to platelet count. Current meth-
ods allow detection of maternal platelet alloantibodies
(usually HPA-1a). Clinical grounds and the exclusion of
other causes of neonatal thrombocytopenia are required
to establish an accurate diagnosis. Recurrence of this dis-
ease is very high and has prompted clinicians to develop
antenatal prophylactic programs in subsequent pregnan-
cies. However, the optimal treatment of at-risk pregnan-
cies remains controversial. The early diagnosis of this
process allows effective therapy based on the infusion of
compatible platelets and IgG immunoglobulins when he-
morrhage is not obvious. Antenatal management of sub-
sequent pregnancies can prevent recurrence of thrombo-
cytopenia and intracranial hemorrhage. The aim of this
review is to draw pediatricians’ attention to the impor-
tance of this probably under-diagnosed disease in which
early diagnosis can prevent potentially severe complica-
tions.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia fetal/neonatal aloinmune es en la
actualidad la causa mids comun de trombocitopenia en el
recién nacido, con una frecuencia aproximada de un caso
cada 800-1.000 recién nacidos!3. Se produce como con-
secuencia de la destruccién de las plaquetas fetales/neo-
natales inducida por un aloanticuerpo plaquetario pre-
sente en el suero materno y dirigido contra un antigeno
plaquetario especifico fetal heredado del padre.

Se considera el proceso equivalente a la enfermedad
hemolitica del recién nacido por incompatibilidad Rh(D),
pero, a diferencia de aquélla, aproximadamente el 30 %
de los casos se producen con la primera gestacion.

Se trata de un proceso potencialmente muy grave que
comporta el desarrollo de hemorragia cerebral en el
10-30% de los recién nacidos con resultado de muerte
(10% de los casos comunicados) o de secuelas neurol6-
gicas irreversibles (20%). Cerca de un 50% de las hemo-
rragias se producen durante la vida intrauterina por lo ha-
bitual entre las 30 y 35 semanas de gestacion, pero, a
veces, tan prematuramente como a las 20 semanas de
gestacion3. En algunos casos poco comunes, la forma de
presentacion puede coincidir con una hidrocefalia aisla-
da, una anemia fetal de causa no explicada, abortos recu-
rrentes e, incluso, hydrops fetal*>.

DIAGNOsTICO

El diagnéstico exige excluir otras causas de trombocito-
penia neonatal: infecciones virales o bacterianas, coagulo-
patia de consumo, trastornos de la megacariocitopoyesis,
hemangioma y, particularmente, autoinmunidad materna
(parpura trombocitopénica autoinmune, lupus). Los casos
mas caracteristicos tratan de un recién nacido de una ma-
dre sana no trombocitopénica en la que tanto la gestacion
como el parto han transcurrido sin complicaciones. Al na-
cer, o pocas horas después, aparece en el neonato una
purpura cutinea en forma de petequias y/o equimosis
que puede acompanarse en los casos mas graves de he-
maturia, hemorragia digestiva e, incluso, hemorragia in-
tracraneal. La cifra de plaquetas es variable (< 20 x 10%/1

en las formas mds graves), y con tendencia a disminuir en
las primeras 24-72 h de vida. Por otra parte, suele tratarse
de un recién nacido sano que no presenta otras alteracio-
nes biolégicas destacables 139,

En muchos casos puede tratarse de un recién nacido
asintomatico en el que la trombocitopenia se descubre de
forma casual en una analitica solicitada por otras causas.

El diagnéstico clinico debe acompanarse de un estu-
dio serologico cuyo objetivo es demostrar la presencia de
un aloanticuerpo plaquetario especifico en el suero ma-
terno o, en su defecto, poner en evidencia la existencia
de una incompatibilidad antigénica maternofetal. Este es-
tudio debe incluir la deteccion e identificacion de aloanti-
cuerpos plaquetarios especificos en el suero materno y
el genotipo plaquetario de los padres y, siempre que sea
posible, el del recién nacido. Hasta el momento se han
definido un total de cinco sistemas de grupos sanguineos
plaquetarios (sistemas HPA: antigeno plaquetario humano
[human platelet antigens), todos ellos bialélicos y cons-
tituidos por un alelo de alta y otro de baja frecuencia”
(tabla 1). Existen ocho sistemas mas de los que sélo se
conoce el alelo de baja frecuencia, una relacion de seis
antigenos pendientes de completar su caracterizacion de-
finitiva, y un nuevo sistema (Gov) pendiente de asignar-
le nimero de orden!® (tablas 2 y 3).

El estudio del suero de la madre frente a plaquetas del
padre es fundamental para excluir una especificidad pri-
vada, sobre todo cuando se han descartado los aloanti-
cuerpos mas comunes.

Los anticuerpos de especificidad HPA-1a son responsa-
bles de entre el 75 y el 85% de los casos diagnosticados
clinicamente, seguido de los de especificidad HPA-5b
(10% de los casos)!'!. Las complicaciones hemorrdgicas y
el riesgo de hemorragia cerebral son mas comunes en
los casos de incompatibilidad HPA-1a. Los casos debidos
a anticuerpos anti-HPA-5b suelen producir una tromboci-
topenia mas moderada, y con escasa o nula repercusion
clinica'>!3. Aunque infrecuentes (< 1%), los casos debi-
dos a anticuerpos anti-HPA-3a muestran unas caracteris-
ticas clinicas y una gravedad similares a los producidos

TABLA 1. Relacién de sistemas HPA (antigeno plaquetario humano), antigenos, prevalencia, localizacion glucoproteica

y base molecular de los dimorfismos

Sistema Antigeno Nombre alternativo Frecuencia (%) Glucoproteina Cambio de nucleétido Cambio de aminoacido
HPA-1 HPA-1a Zw?A, PIAL 97,9 GPIlla T196 Leucina33
HPA-1b Zwb, PIA2 28,8 GPIIla C196 Prolina®
HPA-2 HPA-2a KoP >99,9 GPIb % Treoninal4
HPA-2b Ko?, Sib? 13,2 GPIb 524 Metionina!4
HPA-3 HPA-3a Bak?, Lek? 80,95 GPIIb 2622 Isoleucina®®
HPA-3b Bakb 69,8 GPIIb G2622 Serina®43
HPA-4 HPA-4a YukP, Pen? >99,9 GPIlla G52 Argininal43
HPA-4b Yuk®?, PenP <0,1 GPIlla A526 Glutamina!43
HPA-5 HPA-5a Brb, ZavP 99,0 GPIa G648 Acido glutamico’%3
HPA-5b Bré, Zav®, Hc? 19,7 GPIa AlG48 Lisina®%>
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TABLA 2. Sistemas HPA (antigeno plaquetario humano) no totalmente caracterizados, antigenos, frecuencia,
localizacion glucoproteica y base molecular de cada polimorfismo

Sistema Antigeno Nombre alternativo Frecuencia (%) Glucoproteina Cambio de nucleétido Cambio de aminoacido
HPA-6w GPIlla G164 Arginina®®®
HPA-6b Ca?, Tu? 0,7 GPIIla A6 Glutamina*”
HPA-7w GPIlla clz67 Prolina07
HPA-7b Mo 0,2 GPIlla G127 Alanina“07
HPA-8w GPIlla T2004 Arginina®3¢
HPA-8b Sra <0,01 GPIIla 2004 Cisteina3©
HPA-9Ow GPIIb G2003 Valina837
HPA-9b Max? 0,6 GPIIb A2603 Metionina®’
HPA-10w GPIlla G281 Arginina®
HPA-10b La? <16 GPIlla A1 Glutamina®?
HPA-11w GPIIla G199 Arginina®33
HPA-11b Gro® <0,25 GPIlla A19% Histidina%33
HPA-12w GPIb Gt Glicina®®
HPA-12b Iy? 0,4 GPIb A Acido glutamico!
HPA-13w GPIa C2531 Treonina’®”
HPA-13b Sit? <0,25 GPla 2531 Metionina”%

TABLA 3. Aloantigenos plaquetarios recientemente
definidos y sin sistema asignado, frecuencia,
localizacién glucoproteica y base molecular

Nombre Frecuencia Glucoproteina Cambio de Cambio de

alternativo (%) P nucleotido aminoacido

Oe? <0,17 GPIlla AAGY2-1931 [ jsinatl!
delecion delecion

Va?# <04 GPIIb/Illa
PIT >99.9 GPV
Vis GPIV
RE GPIb
Dy? 38kD GP
Gov? 81 CDw109 A2108 Tirosina’%3
GovP 74 Al Serina’03

por anti-HPA-1a'4. En Japon, donde la mayoria de indivi-
duos son HPA-1a positivo, los anticuerpos anti-HPA-4b
son los implicados més frecuentemente en este proceso’.
Aunque infrecuentes, se han descrito 2 casos de trombo-
citopenia neonatal aloinmune producidos por anticuer-
pos de especificidad anti-HPA-4b en la poblacién Cauci-
sica, uno de ellos en Espafal6:l7,

A pesar de los avances tecnologicos, el diagnéstico de
esta enfermedad continda siendo un reto, ya que los an-
ticuerpos responsables son todavia indetectables en un
nimero significativo de casos, incluso en aquellos en
los que la incompatibilidad maternofetal para el HPA-1a
es evidente!1819, Probablemente, algunos de estos casos
en los que no se detectan aloanticuerpos plaquetarios
pueden deberse a especificidades atin no conocidas. Re-
cientemente, en algunas mujeres que habian inducido
una trombocitopenia neonatal aloinmune sin diagnosti-
co serologico evidente, han sido retrospectivamente de-
tectados anticuerpos dirigidos contra los antigenos del

An Pediatr 2003;58(6):562-7

sistema Gov. A la descripcion efectuada por Kelton et
al'% en 1990 de este nuevo sistema, le siguié 5 anos mas
tarde la publicacion por Bordin et al?” de los primeros
3 casos de trombocitopenia neonatal aloinmune inducidos
por un anti-Gov* y por dos anti-GovP, respectivamente.
Mas recientemente, Berry et al?! detectan en un estudio
retrospectivo la presencia de anticuerpos anti-Gov en
3 de los 305 casos examinados (1%). En algunas mujeres
ha podido demostrarse la presencia del aloanticuerpo
plaquetario algunas semanas e, incluso, algunos meses
después del parto. Cuando el diagndstico clinico resulta
evidente, pero la investigacion de aloanticuerpos plaque-
tarios resulta negativa, el hallazgo de una incompatibili-
dad antigénica maternofetal puede ayudar a confirmar
el diagnéstico.

INMUNOGENICIDAD DE LOS ALOANTIGENOS
PLAQUETARIOS

La aloinmunizacion HPA-1a de las gestantes HPA-1a ne-
gativo estd controlada por el alelo HLA-DRB3*0107?%, con
el que se encuentra en desequilibrio de ligamiento. El
valor predictivo negativo de aloinmunizacion en ausencia
de este alelo es superior al 90%; por el contrario, el va-
lor predictivo positivo es solo del 35 %, lo que limita su
utilizacién para la selecciéon de las mujeres candidatas a
un programa profilactico antenatal>?. Aproximadamente
el 10% de las mujeres HPA-1a negativo desarrollan un
anti-HPA-1a, y cerca del 30% de éstas acaban teniendo
un hijo afectado. No se ha descrito un desequilibrio de
ligamiento tan evidente con el resto de aloantigenos pla-
quetarios especificos.

TECNICAS DE ESTUDIO

La investigacion ordinaria de aloanticuerpos antipla-
quetarios puede efectuarse mediante diferentes métodos,
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aunque la técnica de inmunofluorescencia® y, mas re-
cientemente, las técnicas en fase solida basadas en el en-
zimoinmunoandlisis (ELISA) son las de uso mas comun,
con resultados muy similares. La técnica de MAIPA (mo-
noclonal antibody immobilization platelet antigens)?>
que es una técnica de captura basada en el ELISA se uti-
liza por su mayor sensibilidad para la investigacion de
aloanticuerpos frente a sistemas o antigenos escasamen-
te representados sobre la membrana plaquetaria, como
sucede con los sistemas HPA-5 y Gov. Al utilizar gluco-
proteinas aisladas resulta especialmente ttil para la in-
vestigacion de sueros que contienen mezclas de anti-
cuerpos. En los dltimos anos se han comercializado
técnicas de caracteristicas similares que ofrecen resulta-
dos andlogos al MAIPA (MACE)® y que estan al alcance
de laboratorios que no disponen de infraestructura para
el estudio sistematico de los procesos inmunitarios pla-
quetarios.

En la actualidad, la determinacion del genotipo plaque-
tario se realiza con técnicas moleculares basadas en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)?. Esta posi-
bilidad ha permitido vencer los problemas que plantea-
ba la tipificacion serologica, debidas a la escasez de anti-
sueros y a las dificultades de interpretacion del fenotipo
relacionadas con la habitual contaminacién de los anti-
sueros con anticuerpos de especificidad de antigeno de
histocompatibilidad (HLA). Ademas, al no requerirse pla-
quetas, la tipificacion del recién nacido es factible con
una muestra muy pequena de su sangre.

TRATAMIENTO NEONATAL

No es prudente esperar al resultado del estudio serol6-
gico para comenzar a tratar al neonato. Ante la sospecha
clinica firme de trombocitopenia neonatal aloinmune
debe iniciarse el tratamiento sin dilacién. Los casos que
cursan con trombocitopenia extrema (< 20 X 10%/D) y dié-
tesis hemorragica grave son subsidiarios de una transfu-
sion de plaquetas de donante tGnico con fenotipo HPA
compatible con la madre. Se recomienda que ademis el
donante sea ABO y Rh(D) compatible y, si se ignora la
especificidad involucrada, HPA-1a y HPA-5b negativo?$-30,
Unas plaquetas con estas caracteristica fenotipicas serfan
compatibles con el suero materno en el 95% de los casos.
Los centros de transfusion y bancos de sangre conectados
con los servicios hospitalarios que atienden estos casos
deberfan mantener un registro de donantes genotipifica-
dos para estos sistemas plaquetarios, con el fin de prove-
er plaquetas compatibles, en el menor tiempo posible,
cuando sea necesario.

La transfusion de plaquetas maternas representa una
opcién frente a la falta de disponibilidad de plaquetas
compatibles, pero en la practica la realizacion de una afé-
resis suele ser muy compleja en una mujer que, junto a
los problemas fisicos propios del parto, acarrea el im-
pacto emocional de la complicacion detectada en el re-

00

cién nacido. No obstante, si llegan a emplearse, las pla-
quetas deben ser lavadas y resuspendidas en una nueva
solucion?.

Las inmunoglobulinas IgG por via intravenosa (IgGev)
en dosis altas (1 g/kg/difa, 2 dias) constituyen un trata-
miento complementario que consigue remontar en pocos
dias la cifra de plaquetas hasta niveles de seguridad
(> 50 x 109/D), en la mayoria de los casos!!*8. En ausencia
de plaquetas de fenotipo compatible, y en los casos me-
nos graves, constituyen el tratamiento de eleccion.

TRATAMIENTO ANTENATAL

La probabilidad de recurrencia de la trombocitopenia
neonatal aloinmune en las siguientes gestaciones es muy
elevada, hasta del 100% si en la gestacion anterior se pro-
dujo hemorragia cerebral>?328. Todavia no se ha estable-
cido un protocolo consensuado, aunque la tendencia es
mantener la actitud menos invasiva posible. Basicamente
existen dos modalidades de tratamiento consistentes en:
las transfusiones intrattero de plaquetas HPA compatibles
a intervalos regulares, o bien la administracién de IgGev
y/o corticoides a la madre. Como no se ha realizado nin-
gun estudio comparativo aleatorizado, no existe ninguna
evidencia firme de cudl deberia de ser el tratamiento de
eleccion. Curiosamente, la primera opcion es defendida y
aplicada en los centros hospitalarios europeos, mientras
que la segunda representa la opcion escogida y sistemati-
camente aplicada en los centros hospitalarios de Estados
Unidos. Ambos tratamientos plantean ventajas e incon-
venientes. La técnica de cordocentesis, que se efectia
tanto para obtener una muestra de sangre fetal como para
infundir las plaquetas, es una técnica invasiva que puede
suponer en manos expertas un riesgo de interrupcion de
embarazo del 1-3%. Sin embargo, es la tnica estrategia
que permite una valoracién objetiva e inmediata de la efi-
cacia del tratamiento!?831-33, Las IgGev en dosis altas re-
presentan una opcion no invasiva, pero muy cara, y no
totalmente exenta de riesgos3*3>. Ademds, la falta de un
grupo control en las series mds optimistas no permite ase-
gurar que la eficacia del tratamiento sea indefectiblemen-
te debida a su accién terapéutica®®3’. La infusién directa
de IgGev al feto fue probada con éxito en un caso®, pero
su eficacia no se ha confirmado por otros grupos®.

Menos clara todavia es la estrategia antenatal que debe
seguirse con las mujeres que produjeron una tromboci-
topenia fetal/neonatal aloinmune moderada y sin compli-
caciones hemorragicas mayores, o los casos que podrian
detectarse en el curso de un programa de cribado de ges-
tantes HPA-1a negativo?. En estas situaciones se impone
una actitud conservadora mientras no se conozcan los
factores que pueden predecir una evolucién grave de la
trombocitopenia. Serfa aceptable practicar una cordocen-
tesis entre las 26-30 semanas de gestacion que permitiera
intervenir, si fuera necesario, y/o planificar la estrategia
mis adecuada para el parto.
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CRIBADO SISTEMATICO DE LAS GESTANTES
HPA-1A NEGATIVO

Hasta en el 30% de casos, la trombocitopenia neonatal
aloinmune se produce en la primera gestacién, motivo
por el cual se discute la conveniencia de aplicar un pro-
grama profilactico antenatal en las gestantes HPA-1a ne-
gativo, a la manera del que se sigue con las gestantes
Rh(D) negativo. En los dltimos anos se han realizado nu-
merosos estudios prospectivos con el objetivo de delimi-
tar el problema y, entre todos ellos, destaca el efectuado
por Williamsom et al? en el que se demuestra, tras el cri-
bado de cerca de 25.000 gestaciones consecutivas, que
el porcentaje de gestantes HPA-1a negativo es del 2,5%
en el Reino Unido, que la aloinmunizacion HPA-1a com-
plica 1 de cada 350 embarazos al azar y que ésta es la
causa de una trombocitopenia grave en 1 de cada 1.200
recién nacidos. La magnitud del problema justificaria la
implantacion de un programa profilactico, pero no exis-
ten estudios aleatorizados que demuestren que el cribado
sistematico y el tratamiento antenatal reducen la morbili-
dad y la mortalidad de los fetos/recién nacidos de forma
significativa y, por supuesto, coste-efectiva??. Ademas,
para justificar la implantacién de un programa de cribado,
es necesario que se conozca mejor cudl es la evolucion
de los neonatos afectados, que se identifiquen los facto-
res que pueden ayudar a predecir los casos mas graves
y, sobre todo, que se haya consensuado el tratamiento
antenatal de eleccion en las mujeres aloinmunizadas pero
sin historia previa de trombocitopenia fetal/neonatal
aloinmune grave. Para ello hace falta que se lleven a cabo
mas y mas amplios estudios del efecto del cribado ante-
natal sobre la evolucién de esta enfermedad y que, al
mismo tiempo, permita recabar los datos clinicos mas re-
levantes que puedan ayudar a determinar los factores
predictivos de gravedad y la estrategia terapéutica ante-
natal mds adecuada.
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