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RESUMEN

Introduccidn: La trombocitopenia neonatal aloinmune es una enfermedad producida por
anticuerpos maternos contra antigenos plaquetarios fetales heredados del padre. Puede ser
causa de hemorragia intracraneal y conducir a la muerte o discapacidad en el feto/neonato.
Aunque es la causa mas grave de trombocitopenia en el neonato y la mas comin en los
recién nacidos a término, en general ha sido poco investigada.

Objetivos: Exponer los conocimientos actuales sobre la patogénesis, presentacion clinica,
diagnostico y del manejo pre- y posnatal de la trombocitopenia neonatal aloinmune,
Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de busqueda Google academico de articulos publicados en los Gltimos
10 afios. Se hizo un andlisis y resumen de la bibliografia revisada.

Resultados: Los anticuerpos 1gG maternos son transportados a través de la placenta a la
circulacion fetal, opsonizan las plaquetas fetales que son removidas por fagocitosis. Los
antigenos mas implicados son el HPA-1la y HPA-4a. La fisiopatologia de la enfermedad es
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muy similar a la enfermedad hemolitica perinatal, pero aun no se han implementado
programas de pesquisa y el diagnostico se realiza después del nacimiento del nifio afectado
de trombocitopenia, hemorragia intracraneal o muerte in Utero de causa no explicada.
Consideraciones finales: El impacto clinico de la trombocitopenia neonatal aloinmune y las
oportunidades de tratamiento potencian la necesidad de implantar programas de pesquisa
para la deteccion de fetos en riesgo de padecer esta enfermedad.

Palabras clave: trombocitopenia neonatal aloinmune; NAIT; antigenos plaquetarios
humanos; HPA; embarazo.

ABSTRACT

Introduction: Neonatal alloimmune thrombocytopenia is a disease produced by maternal
antibodies against fetal platelet antigens inherited from the father. It can be a cause of
intracranial hemorrhage and lead to death or disability in the fetus / neonate. Although it is
the most serious cause of thrombocytopenia in newborns and the most common in full-term
infants, it has generally been poorly investigated.

Objectives: To approximate to current knowledge about the pathogenesis, clinical
presentation, diagnosis and pre- and post-natal management of neonatal alloimmune thrombo-
cytopenia.

Methods: A review of literature, in English and Spanish, through PubMed website and
Google scholar search engine of articles published in the last 10 years was conducted. An
analysis and summary of the reviewed bibliography was made.

Results: Maternal IgG antibodies are transported through the placenta to the fetal
circulation, opsonizing fetal platelets that are removed by phagocytosis. The most involved
antigens are HPA-1a and HPA-4a. The pathophysiology of this disease is very similar to
perinatal hemolytic disease, but research programs have not been implemented yet and
diagnosis is made after birth of children affected by thrombocytopenia, intracranial
hemorrhage or in uterus death by unexplained causes.

Final considerations: Clinical impacts of neonatal alloimmune thrombocytopenia and
treatment opportunities enhance the need to implement screening programs for the detection
of fetuses at risk of suffering from this disease.

Keywords: neonatal alloimmune thrombocytopenia; NAIT; human platelet antigens; HPA;
pregnancy.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia neonatal aloinmune (NAIT, por sus siglas en inglés) se origina como

consecuencia de una destruccion aumentada, secuestro o consumo excesivo de plaquetas,
que no puede ser compensado con una produccién medular adecuada. Se produce por
anticuerpos (Ac) dirigidos contra aloantigenos(alo-Ag) plaquetarios durante el embarazo. El
trastorno ocurre por aloinmunizacion materna contra antigenos (Ag) plaquetarios fetales,

procedentes de la dote genética del padre y ausentes en la madre, condicion que produce una

destruccion de las plaquetas fetales. En la actualidad es la primera causa de trombocitopenia
grave en el recién nacido.)

Los Ag de plaguetas se agrupan en dos grandes categorias: los especificos de estas
células (HPA, del inglés human platelets antigen) y los Ag compartidos con otras células
y tejidos (ABO, HLA).® Hasta la fecha se han descrito 33 antigenos HPA expresados en
6 glucoproteinas(GP) plaquetarias diferentes: GPIlb, GPIllla, GPlba, GPIbpB, GPIa y
CD109 (Fig.).®
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Fuente: Tomado y modificado de: Peterson J, et al. New platelet glycoprotein polymorphisms
causing maternal immunization and neonatal alloimmune thrombocytopenia.
Transfusion.2012;52:1117-24.®

Fig. - Glucoproteinas plaquetarias y antigenos expresados.
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Doce antigenos han sido agrupados en seis sistemas bialélicos (HPA-1, HPA-2, HPA-3,
HPA-4, HPA-5 y HPA-15), designados con las letras "a” los Ag de alta frecuencia 'y "b”, los
de baja frecuencia, respectivamente. Para los sistemas en los que solo se ha demostrado Ac
para un solo antigeno, se sefialan con la letra "w" (del inglés workshop), por ejemplo: HPA-

8bw (tabla).®

La mayoria de estos Ag se encuentran en el complejo glucoproteico GPIIb/IIIa; son
esenciales en la agregacion plaquetaria como receptor para fibrindgeno, fibronectina,
vitronectina y factor von Willebrand. Otros importantes complejos son GPIb/IX/V, el mayor
receptor de factor de von Willebrand involucrado en la adhesion plaquetaria al endotelio
vascular dafado; GPIa/lla, receptor de colageno y el CD109, que también realiza esta

funcion.®

Tabla - Antigenos plaquetarios humanos (HPA)
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HPA-1b 26ahb 10
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HPA-3b 48 ahb 32
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HPA 4a =00 0afa 100
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- =01ab -
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HPA-3b 20ab 12
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23bh
HPA baja frecuencia
HPA-Obw =1 bh
HPA-20bw =1 bh
HPA-22bw =1 bh
HPA-24bw =1bb
HPA-2T =1 bh

Asidti-
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100

Glicoproteina /cambio

de aminoacido

GPIIIa / L33P

GPIba / T143M

GPIIk /18435

GPIIIa/ B143Q

GPIa/ES0SK

CD109 /Y7033

GPIIb

GPIIb / VE3TM
GPIIb / T6150
GPIIb / K164T
GPIIb / 8472N
GPIIb /L3410

Gen / cambio
de nucleotido

ITGB3 / T196C

GPIBA / C324T

ITGAZE / T2621G

ITGB3 / G326A

ITGAZ /Glad8a

CD10% / A2108C

ITGAIE / A2603G
ITGAIB / C1948T
ITGAIE / ASE5C

ITGAIE / G1308A
ITGAIE / C2614A

Enfermedad
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NAIT, PPT,EP

NAIT, PPT,EP

NAIT, PPT,RP

NAIT, PPT,EP

NAIT, PPT,EP

NAIT, PPT,EP

NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
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HPA-fbw

HPA-Tbw

HPA-Sbw

HPA-10bw
HPA-11bw
HPA-14bw
HPA-16bw
HPA-1Tbw
HPA-19bw
HPA-21bw
HPA-23bw
HPA-26bw
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HPA-13bw

HPA-18bw
HPA-25bw

Fuente: Curtis BR, McFarland JG. Human platelet antigens-2013. Vox Sang. 2014;106:93-102.4
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Tabla — Continuacion ..

Asiati-
O3

Glicoproteina /cambio

de aminoacido

GPIII2
GPIIIa / RA4380)
GPIIIa / P40TA
GPIIIa / RE36C
GPIIa / RE20)
GPIIIa / RE35H
GPIIa / K611del
GPIIIa / T1401
GPIa / TI95M
GPIIa / K137Q
GPIII= / E628K
GPIIIa/ B622W
GPIIIa / K380
GPIb
GPIbG / G1SE
GPla
GPIa/ MT99T
GPla/ Q716H
GPIa/ T187M

Gen / cambio
de nucleotido

ITGB3 / A1564G
ITGB3 / G1317C
ITGB3 / T2004C
ITGB3/ A281G
ITGB3 / A19%6G

ITGE3 /AAG1929-51

ITGB3/C31TT
ITGB3 / C622T
ITGB3 / A487C
ITGB3 / G1960A
ITGB3 /1 C1942T
ITGB3 / GI818T

GPIBE / A141G

ITGAZ /T2331C

ITGA2 /1 G2233T
ITGA2 /C3340T

NAIT: trombocitopenia neonatal al inmune; PPT: purpura postransfusional;

RP: refractariedad a la transfusion de plaquetas.

Enfermedad
asociada

NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT
NAIT

NAIT

NAIT

NAIT
NAIT

El objetivo que nos proponemos con esta revision es exponer los conocimientos actuales
sobre la patogénesis, presentacion clinica, diagnéstico y del manejo pre- y posnatal de la
trombocitopenia neonatal aloinmune.

METODOS

se realizé una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web PubMed y
el motor de busqueda Google académico de articulos publicados en los ultimos 10 afios. Se
hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada.
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RESULTADOS

Fisiopatogenia

El mecanismo para la produccion de NAIT es similar al de la enfermedad hemolitica del
recien nacido (EHRN). La madre puede presentar aloinmunizacion contra Ag de los
eritrocitos, leucocitos y plaquetas; provocados por embarazos previos, transfusiones previas
0 recientes, o por el embarazo actual y el feto puede ser afectado por Ac generados por este
estimulo. Para que se produzca NAIT, es necesario que el Ag paterno sea capaz de poseer
fuerza en su expresion y ocupar un gran nimero de sitios antigénicos sobre las GPs de la
membrana plaquetaria y estimular la formacion de un Ac de clase 1gG.("®

La hemorragia feto-materna (HFM); paso de células fetales a la circulacion materna, esta
presente en el 75 % de los embarazos, en la mayoria de los casos, sin procesos patologicos.
La placenta es una membrana activa y selectiva, cuyo caracter dindmico condiciona el
transito en ambos sentidos. El punto de contacto directo entre las circulaciones utero-feto-
placentarias es el trofoblasto, unidad funcional compuesta del lado materno por la sangre del
espacio intervelloso y del lado fetal, por los capilares vellosos. La presion en los capilares
vellosos se estima que es menor en el lado materno, lo que explicaria el paso de células
fetales a la circulacion materna desde épocas tempranas de gestacion.® Los Ac 1gG
formados pasan activamente a través del trofoblasto a la circulacion fetal puesto que este
tejido posee receptores para la fraccion Fc de esta inmunoglobulina (1g); una vez reconocida
la molécula de 1gG, esta es transportada al interior del trofoblasto en una vesicula endocitica
y llevada hasta el lado fetal, donde se produce la exocitosis de la IgG a la circulacion del
feto mediando la destruccion plaquetaria a través de la fagocitosis via receptor Fcy (RFcy)
por los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico, como consecuencia se produce
disminucion en los recuentos plaquetarios.®

Ag mas frecuentes involucrados en la ocurrencia de NAIT

El Ag HPA-1a/b, fue el primer Ag descubierto por Zucker y otros en 1959.4Y En 1962,
Shulman y colaboradores, identifican en muestras de sangre de madres que tuvieron hijos
con NAIT grave; Ac con esta especificidad, involucrados en la incompatibilidad materno-
fetal por Ag especificos de plaquetas.21?)

Los Ac de especificidad HPA-1a son responsables del 75-85 % de los casos diagnosticados
clinicamente, mientras que los Ac con especificidad HPA-1b de 14 %. Los Ac con
especificidad HPA-5b, afectan al 4,3 % de los casos. Los debido a especificidad HPA-3a son
poco frecuentes (< 1 %).7) Los casos reportados con especificidad HPA-4b, son también
muy poco frecuentes, solo en Japon, donde casi la totalidad de su poblacién es HPA-1a, se
registra un mayor nimero de casos de NAIT por este Ac.4
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Cuadro clinico

La NAIT es un proceso similar al de la EHRN, pero a diferencia de esta, puede producirse
en la primera gestacion, hasta en 30 % de los casos.*> En los enfermos tipicos se observa un
recién nacido de madre sana, no trombocitopénico, en la que tanto el embarazo como el
parto transcurrieron sin complicaciones. Al momento del parto, o algunas horas después, se
aprecia un neonato con purpura cutanea en forma de petequias o equimosis, que puede
acompariarse, en los casos graves, de hematuria, hemorragia digestiva e incluso hemorragia
intracraneal; por lo que el neonato nace deprimido en grado variable. Los conteos
plaquetarios igualmente son variables, en casos graves pueden ser inferiores a 20 x 10%L y
con tendencia a disminuir en las primeras 24-72 horas?

El fendmeno es grave, ya que potencia el desarrollo de hemorragia cerebral entre 10-30 %
de los neonatos con resultado de muerte en 10 % de estos. Aproximadamente, 50 % se
produce durante la vida intrauterina, por lo general entre las semanas 30 y 35 de gestacion.
En casos excepcionales, las hemorragias aparecen antes de las 20 semanas.®®") En casos
poco comunes, su presentacion puede coincidir con hidrocefalia aislada, anemia fetal de
causa no explicada, abortos recurrentes e incluso, hydrops fetal. Es importante sefialar, que
los Ag HPA tienen total expresion a partir de las 16 semanas y el paso trasplacentario puede
ocurrir a partir de las 14 semanas.(1819:20.21.22)

Algunos autores estiman que la incidencia de trombocitopenia grave por aloanticuerpos
maternos afecta 1 de cada 1 200 embarazos en mujeres caucasicas; ?® otros, 1 de cada
2 000,%¥ y 1 de cada 800-1 000 nacidos vivos;@® por lo que puede plantearse que la entidad
pase inadvertida en la préctica clinica.(®

Segln estudios realizados por diferentes autores, no existe relacion demostrada entre el
titulo de Ac y la gravedad de la enfermedad.®”) Entre estos estudios se encuentran los
realizados por Kaplan y otros, en los que en 1 de cada 5 madres que tuvieron hijos afectados
de NAIT grave, los Ac no eran detectables al igual que Bussel y colaboradores, que
encontraron entre 7 mujeres embarazadas que tuvieron nifios afectados, en 2 de ellas estos
Ac no fueron demostrables.?®?) Sin embargo, en estudios realizados por Williamson y
Jaegtvik, en mujeres en el tercer trimestre de gestacion, se encontrd asociacion entre la
concentracion de estos Ac y la gravedad de la enfermedad.®%3Y En el momento actual se
discuten los diversos métodos por los que se realiza la deteccion y cuantificacion de estos
Ac, pero no se ha llegado a consenso.®23%

Inmunogenicidad de los Ag HPA

Las bases genéticas para la aloinmunizacion materna contra los Ag especificos de plaquetas
siguen siendo investigadas.
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La aloinmunizacion al Ag HPA-la estad asociada a los alelos HLA-II: DRB3*0101 y
DQB1*0201; la aloinmunizacion HPA-1b no esta asociada aDRB3*0101, ni a otra molécula
HLA-II. La sustitucion de Leu33/Pro33 en la glucoproteina Illa es importante en la
presentacion del Ag. Los datos muestran que la region dismorficalLeu33/Pro33 es alelo
especifica para la activacion de las células T y proveer de informacion a las células B para la
sintesis de Ac; sin embargo, el valor predictivo positivo es solo de 35 %, lo que limita su
empleo. 43

La respuesta inmune al Ag HPA-5b esta fuertemente asociado al gen DRB1 en la secuencia
codificadora de los residuos Glu-Asp en las posiciones 69 y 70 de la cadena DR.® Debido
al pobre numero de casos registrados a otros Ag, los anélisis estadisticos no son
significativos dentro de la poblacion general, como los vistos para el Ag HPA-6b y los
haplotipos DR*1501, DQA1*0102 y DQB1*, de madres inmunizadas.®”

Diagnostico inmunohematologico

Usualmente, la primera sospecha de NAIT surge cuando el neonato exhibe petequias,
equimosis, hemorragias u otros sintomas por lo que el tratamiento debe comenzar en base a
los conteos plaquetarios y de los hallazgos clinicos, al mismo tiempo que las investigaciones
seroldgicas son criticas para la efectividad del tratamiento y el correcto manejo de futuros
embarazos.®

Estudios seroldgicos

Las técnicas de citometria de flujo son ensayos sensibles y rapidos que permiten detectar
inmunoglobulinas de los isotipos 1gG e IgM reactivas contra plaquetas y son empleadas para
la pesquisa del suero materno contra plaquetas lavadas de ambos progenitores y contra panel
de plaquetas fenotipadas para los antigenos HPA mas comunes, procedentes de donantes de
grupo O. También se utilizan en la pesquisa de anticuerpos anti-HLA de clase 1.%49)

Una de estas técnicas es la prueba de inmunofluerescencia de plaquetas en suspension
(PSIFT por sus siglas en inglés: platelet suspension immunofluorescencetest). Las plaquetas
maternas son incubadas con suero control anti-HPA que permite la formacion del complejo
Ag-Ac. Este complejo es marcado con suero antiglobulinico humano marcado con un
fluorocromo [isotiocianato de fluoresceina (FITC)], que se detecta por citometria de flujo.“?

La identificacion de la GP contra el cual los Ac maternos son especificos, se realiza
mediante ensayos en fase sélida. Uno de estos métodos es la técnica de MACE [del inglés
modified antigen capture enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)], donde las
plaquetas “blanco” son incubadas con el suero materno, lavadas y lisadas con detergentes
anionico, por ejemplo triton X-100. La GP de interés es capturada sobre la fase sélida por su
unién con el anticuerpo monoclonal especifico para esta. Después de varios lavados, el Ac
materno unido a la GP retenida es detectado por ELISA. Esta técnica es rutinariamente

8
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utilizada para detectar Ac maternos reactivos con Ag HPA presentes en los complejos
GPIIb/1lla 'y GPla/lla, con el empleo de plaquetas paternas y de panel como dianas. En casos
especificos se emplean ensayos de captura de antigenos (ACE: antigen capture ELISA) para
la deteccion de Ac contra el complejo GPIb/IX, que porta los Ag HPA-2a/b, CD36 (GPIV) y
HLA de clase 1.424%

Otro método empleado es la técnica de inmovilizacién de antigenos plaquetarios con
anticuerpos monoclonales (por sus siglas en inglés MAIPA), muy similar a la técnica de
MACE y equivalentes en especificidad y sensibilidad. Sin embargo, para la deteccion de Ac
maternos contra los Ag HPA-15a/b, se realiza mediante la técnica de MAIPA utilizando
plaquetas frescas, porque la proteina CD109, transportadora de estos antigenos, es
débilmente expresada sobre la plaqueta (aproximadamente 1000 copias por plaquetas) y es
relativamente 1abil.* Otras técnicas empleadas son aquellas que incluyen la tecnologia
Luminex para la deteccion de los Ac causantes de esta entidad.“®

Estudios de genotipo plagquetario

Los estudios de biologia molecular complementan las investigaciones serologicas. El
cambio de nucledtidosque codifican Ag individuales puede ser rapidamente identificado con
ensayos de discriminacion alélica empleando una sonda marcada con 5 fluoresceina, la cual
se une a alelos especificos. La inhibicion de la fluorescencia se produce por la adicion de
una sonda al extremo 3". Cuando la sonda especifica se ha unido y se produce la extension
de la cadena, la sonda 3" es eliminada resultando en reportes de fluorescencia presentes en el
alelo “blanco”. Otra técnica basada en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), es la
PCR-SSP (PCR- primer secuencia especifica) seguido de electroforesis y visualizacion de
las bandas de ADN.“®

Por otra parte, el genotipaje HPA del padre permite determinar si este es homocigético o
heterocigotico para el Ag en cuestion. Si es homocigético, en todos los embarazos siguientes
los fetos seran heterocig6ticos y por consiguiente incompatibles con el Ac materno. Si es
heterocigotico, el 50 % tiene la probabilidad de heredar el marcador. El genotipaje se puede
realizar entre las 8-10 y 18-20 semanas de gestacion en muestras de liquido amnidtico o
vellosidades coridnicas.“” En muchos laboratorios de investigaciones se han desarrollado
métodos no invasivos prenatales para el genotipaje HPA en el plasma materno como es el
ensayo de secuenciacion en paralelo, pero no se han implementado aun en la préctica
rutinaria en la mayoria de los paises.“®

Interpretacion de los resultados

La reaccion de Ac IgG maternos con las plagquetas paternas y no con las maternas con
resultados negativos en las pruebas para la deteccion de Ac anti-HLA de clase I, sugieren la
presencia de Ac anti-HPA. De igual modo, la reaccion del suero materno con las plaquetas

9
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fetales y los resultados negativos con las plaquetas de panel indican la presencia de Ac
maternos dirigidos contra Ag HPA de baja frecuencia. Sin embargo, si el padre es
incompatible con la madre en cuanto a Ag del sistema de grupo eritrocitario ABO, la
reaccion puede ser debido a esta incompatibilidad y no por HPA.“9

En 20-35 % de los sueros maternos se detectan Ac especificos contra Ag HPA presentes en
las plaquetas del padre y no en la madre. EI Ag HPA-1a, es el Ag diana mas comun en
75- 90 % de los casos resueltos; HPA-5b en 8-15 %, HPA-1b en 1-4 %, HPA-3aen1-2 % y
HPA-5a aproximadamente 1 %.) En estudios recientes, Ac especificos contra HPA-15b se
detectan en 4 %. ®® En madres descendientes de asiaticos es mas frecuente encontrar Ac
contra HPA-4b, -6b y -21b y en madres afroamericanas, Ac contra GPIV (CD36), en
comparacion con madres caucasicas. Ocasionalmente, varios Ac anti HPA pueden estar
concomitando en la misma madre.")

En los casos en los que el Ag sensibilizante es de baja frecuencia, la identificacion de la GP
transportadora por técnicas en fase solida es muy util, al igual que la secuenciacién de
exones relevantes que codifiquen Ag de baja frecuencia en el ADN paterno, aunque la
sensibilizacion por estos Ag se encuentra en muy baja frecuencia.*”)

Casos no resueltos

Aproximadamente dos tercios de los casos en que se sospecha NAIT no responden a la
incompatibilidad HPA. En muchos de estos, la trombocitopenia es consecuencia de las
multiples causas no inmunes.®? En los casos restantes, otras causas de NAIT no son
identificadas. En estas instancias altos titulos de Ac anti-HLA de clase | estan presentes en la
madre. En efecto, las primeras publicaciones de NAIT causadas por inmunizacion HPA-1a,
describen dos casos asociados al nuevo Ag identificado PIB!, que posteriormente se
demostré que era HLA de clase 1, el Ag HLA-A2.? Sin embargo, son necesarios estudios
adicionales para definir cuando estos Ac producen NAIT o contribuyen a la gravedad de la
enfermedad.®?

Ac especificos contra HPA-3a/b, son muy dificiles de detectar por métodos serolégicos.
Recientemente Zhu y otros, encuentran que el dominio calf-2 de la GP-I1b, donde se ubican
estos Ag, no se muestra en la estructura cristalografica del ectodominio GPIIb/Illa, lo que
sugiere que esta region no estd rigidamente restringida, de aqui la dificultad en su
deteccion.®® Los Ag de baja frecuencia HPA-9b y HPA-27b estan localizados en calf-2,
muy proximos a HPA-3a/b y Ac especificos para estos marcadores; son dificiles de detectar,
quizas por la misma razén. La incompatibilidad materno-fetal para los Ag HPA-3a y -3b es
comun; quizas el perfeccionamiento de los ensayos para la deteccién de los Ac con estas
especificidades demuestre que estos son mas frecuentes de lo que se sospecha.®?

Otros estudios sugieren como causa de NAIT la presencia de Ac de baja avidez por el Ag,
los cuales son removidos por los lavados necesarios de las plaquetas para el desarrollo de las
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técnicas serologicas. Los Ac de este tipo pueden ser detectados por analisis de resonancia de
la superficie plasméatica (SPR) donde la sefial se traduce en unidades de resonancia
generadas en tiempo real como ligandos unidos al Ag inmovilizado, aunque esta técnica no
sustituye a los ensayos rutinarios, se hace necesarios estudios adicionales para definir cuales
Ac de baja avidez causan NAIT “Ac-negativo”.®

La confirmacion serologica de NAIT es particularmente importante para el manejo de los
embarazos posteriores. Sin embargo, en los casos con NAIT “real” donde la confirmacion
seroldgica no es posible por los escenarios antes mencionados, o porque la muestra materna
fue tomada antes de que los Ac fueran detectables; el genotipaje de las plaquetas fetales es el
procedimiento de eleccion.*”

Tratamiento

El neonato afectado de NAIT es normalmente identificado cuando los signos clinicos de
sangrado son evidentes poco tiempo después del nacimiento y los conteos plaquetarios
confirman una trombocitopenia aislada. El tratamiento inmediato para la trombocitopenia
grave (conteos plaquetarios inferiores a 30 x 10%L) con signos graves de sangramiento
evidente (petequias, equimosis, hemorragia gastrointestinal, genitourinario o intracraneal) es
la transfusion de plaquetas de donantes fenotipados, con plaquetas carentes del Ag contra el
cual se dirige el Ac materno, frescas (menos de 72 h), con volumen reducido, ABO
compatibles, citomegalovirus negativo e irradiadas. Si no se cuenta con este tipo de
producto, se pueden utilizar plaquetas de donante al azar (con los mismos requerimientos
anteriores), que aumentan temporalmente los conteos plaquetarios hasta un valor minimo y
reducen la posibilidad de sangramientos, aun cuando son incompatibles con el Ac materno.
En adicidn, la administracion de 1gG intravenosa (IVIG) a dosis de 0,4-1 g/kg/d de 2-5 dias,
permite prolongar la sobrevida de las plaguetas incompatibles y disminuir el periodo de
trombocitopenia.?

Las plaquetas HPA compatibles también pueden ser obtenidas por plaquetoféresis de la madre
del neonato afectado, sobre todo en aquellos casos en los que se requiere un soporte
transfusional por un periodo méas prolongado. Si las plaguetas maternas son utilizadas, es
esencial que estas sean lavadas con solucién salina fisioldgica (SSF) para remover el Ac
causal del plasma materno y resuspendidas en volumen reducido de SSF o plasma normal AB
e irradiadas para prevenir la enfermedad de injerto contra huésped transfusional en el
neonato.®® La trombocitopenia moderadamente grave (conteos plaquetarios de 30-50 x 10%L)
sin hemorragia, puede ser tratada con IVIG con una dosis total de 2 g/kg durante 2-5 dias.®”

Manejo de los embarazos posteriores

NAIT tiende a ser mas grave en los embarazos posteriores cuando ya se tuvo un neonato
afectado con esta condicion. El manejo de estos embarazos depende de la experiencia del
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obstetra en su diagndstico y manejo. En estos casos se deben considerar varios aspectos:
primero: determinar si el feto es incompatible con el Ac previamente demostrado y cuando o
no es detectable; segundo: si el feto es incompatible, estimar el grado de trombocitopenia
fetal y el riesgo antenatal de hemorragia intracraneal y tercero: ofrecer una terapia antenatal
a la madre para aminorar la trombocitopenia fetal y reducir la posibilidad de sangramientos
pre- y postnatal.®®)

El riesgo de NAIT ha sido estratificado en riesgo estandar (tipo 1), alto riesgo (tipo 11) y
riesgo muy alto (tipo 111).4% En el tipo | se le administra a la madre IVIG en dosis de
1 g/kg/semana o prednisona en dosis de 0,5 mg/kg diariamente, comenzando a las
20 semanas de edad gestacional; para el tipo Il, IVIG en dosis de 1 g/kg/semana y
prednisona a razén de 1 mg/kg diariamente a partir de las 20 semanas y en el tipo
I1,IVIG 2 g/kg/semana comenzando a las 12 semanas. Si a las 20 semanas de
gestacion se detecta trombocitopenia en las muestras fetales, se adiciona prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia.(©61.62)

El impacto clinico de NAIT junto con las oportunidades de tratamiento potencia la
necesidad de implantar programas de pesquisa para la deteccién de fetos en riesgo de
padecer esta enfermedad. Generalmente, en la mayoria de los casos el diagnostico se realiza
después del nacimiento, por lo que no se aplica el tratamiento antenatal que permitiria
disminuir la morbilidad y mortalidad por esta causa.

CONSIDERACIONES FINALES

El impacto clinico de la trombocitopenia neonatal aloinmune y las oportunidades de
tratamiento potencian la necesidad de implantar programas de pesquisa para la deteccion de
fetos en riesgo de padecer esta enfermedad.
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