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INTRODUCCION.

Las plaguetas son céiulgs pequefias enucieadss, redondas u ovales (gue
miden de 2 a 4 micrometros de didmetro) v que circulan en la sangre en un
volumen promedio de 7.5 fL. '* Las plaguetas se derivan de una célula madre
hematopoyética de donde se derivan las células precursoras de megacariociios
@, astas estan presenies en el saco vitelino fetal y en el higade, desde la 62,
semana de gestacidn v en s médula dsea a las 13 semanas vy pueden
encontrarse circulando en fa sangre sproximadaments a las 6 semanas de
gestacion. La cuenta piaguetaria fetal incrementa en forma lineal con la
gestacion en un promedio de 187,000/mL a las 15 semanas a 247 000/mL. @
De tal forma gue la trombocitopenia no puede ser considerada como un
fenémeno normal. incluso en los recién nacidos de pretérmino extremo. ¥

-

Las plaquetas son necesariamente el Uiimo paso de la hemostasia v
participan en ella mediante la contraccion y liberacion de la actina 'y la miosina
causando que la fibrina se comprima en una masa mas pequefia. El coagulo se
retrae jalando las orillas de la pared endotelial v juntandolas para formar un
sefio

La trombociiopenia se define como una cuenia plaguetaria por debajo de 150 X

10% plaguetasiml, &'1¥

aungue algunos autores la refieren con cifras
menores da 100 x 10° plaguetas/mL, %" Ja primera es la mas aceptada.

La tromocitopenia es la anormaiidad hemateidgica mas comin en el periodo
nsonatal, “'® afectandc a més del 35% de todos los recién nacides admitides
en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCHN) @' El 38% de éstos
neonatos fienen una cuenta plagueteria menor de 10C mil/mL, y de 15 a 20%

fienen una cuenta menor a 50miimb. En el neonato el conteo plaguetario

puede verse disminuido por varios dias posteriores al nacimiento. ®12)



En la mayoria de [os cascs la frombocitopenia se presenia en recién nacidos
pretérmino de bajo peso (VLBW) con peso menor de 1500gr v que son
admitidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales #*%®  Estos
neonatos tienen caracteristicas que por si mismas los hacen mas vulnerables
ai desarrollo de frombociopenia ¢ bien limitan su capacidad de aumeniar su
produccion plaguetaria en compensacion al incremento de su consumo.
Primeto debemos considerar en éstos pacientes que 108 megacariociios fetales
y neonatales son mas pequefios y de méas baja pleidia que los de los adultos y
que por o tanto producen menos plaguetas  En segundo lugar, lignen menores
conceniraciones en suero de trombopoyetina (Tpo) y por Gitimo los neonatos
pretérmino frombocitopénicos fienen significativamente menor canfided de
célulae progenitoras de megacariocifos circulando que sus confrapartes no
trombocitopénicos. #® El diagnéstico diferencial de la trombocitopenia puede
realizarse de acuerdo a la entidad gue lo produce ya sea por ¢l incremento en
lz destruccion plaguetaria, disminucion en [8 produccidn, alteraciones en fa
destruccion y produccion o bien de causa desconocida, &%

Se conoce que muchas condiciones materno-fetales y neonatales estan
ascciadas con rambocitopenia fetal y negnatal dentro de las cuales podernos
incluir infecciones, hipoxia, bajo peso al nacimiento, coagulacién infravascular
diseminada, hiperiension inducida por el embaraze (EHIE), anormalidades
cromosbdmicas y congénitas. Cuando se presenta al nacimiento, el 30% de los
casos de trombocitopsnia son debidos a ale-anticuerpos aniipiaguetarios
10S 0 aulo-anticuerpos que cruzan la barrera placentaria. 1a consecuencia
més seria de ésie evento es [a hemorragia infracraneal (HIV), en casi 15-20%

da los casos en mas de la mitad de éstos sucede en forma antenatal. *



La frombocitopenia neonatal alo-inmune (TNAI} en [a préctica es la condicidn
més importante en &rminos de morblidad y mortalidad como resultado de una
trombocitopenia aislada. TNAI es una condicién rara que afecta 1:1000 a
15000 embarazos, y ia irombociiopsnia severa es comin con cuentas
plaguetarias menores 30 x 10° mlL que frecueniamente son vistas duranie el
perfodo fetal ¢ neonatal temprane y usualmente continua con una caida en los
primeros dias de vida para después incrementar durante Ias siguientes 12 4
semanas. TNAI severa puede ocurrir en el primer embarazo y $et scspechada
solamente cuande en forma incidental se detecta que &l feto tiene una HIV, o
bien cusnde un neonato sanc presenta una frombocitopenia ssvera como
hallazgo clinico nico 4812

Algunos sindromes congénitos incluyen anormalidades cromosdmicas tales
como la trisomia 13, 18 (generalmente incompatible con la vida), 21 y recién
nacides con sindrome de Tumner gue pueden tener como manifestacion una
frombocitopenia neonatai. Aungue la trisomia 21 principaimente se ha ascciado
con oiros desordenes hematolégicos tales como la policiternia, desordenes
mieloproiiferativos transitorios o leucemia aguda, ia rombocitopenia neonatal
aislada es un hallazgo frecuente. En éstos neonatos la frombocitopenia por o
general es de leve a moderada (contec plaguetario > 40 milimL) y transitoria
que se resuelve a las 2-3 semanas de vida, %'

La trombaocitopenia ssociada & sepsis ss el problema principal en los recién

nacidos pretérmino de muy bajo peso, 25% de estes neonafos desarrollan por

trombocitopenia en un 50% de los casos es una compiicacion.



Este fipo de trombocitopenia es rapidamenie progresiva, severa (cuenta
plaquetaria < 30mil/Ml) vy prolongada. Aunque la coagulacién intravascular
diseminada frecuentemente es citada como un mecanismo de trombecitopenia
en la sepsis neonatal, la evidencia por laboratoric de estc es poco comin:
aungue esta condicidn es con mayor frecuencia una complicacién de ia asfixia
al nacimiento 0 de Enterocoliis necrozante (NEC) més que de una infeccién.
{418)

ta frombocitopenia es comin entre neonatos nacidos de madres con
hipertensién inducida por el embarazo (HIE), es probable que esta
frombociiopenia sea el resultado de un decremento en l2 produccion de
plaguetas, asociada a una falla para compensarlo mediante la produccion de

©19) | os neonatos nacidos de madres con HIE tienen una

trombopoyetina.
incidencia por aitiba del 30% de desarroliar trombociopenia savera v en los
nacidos de pretérmmine hay un mayor riesge de desarrcliaria presenténdoss
ésta al nacimientc o en los primeros dias de vida, alcanzando su pico maxime
enlos dias 2 a 4 y resolviéndose en ia segunda semana de vida, 242

En el Retraso en el Crecimiento Infrauterino (RCIU), la {rombccitopenia se
reconosio por primera vez en 1982 como un problema entre los recién nacidos
de preférminc peguefos para la edad gestacionzl (PEG), ta causa ss
desconccida, perc algunos autores han sugeride gue la palogénesis involucra
una remocion acelerada de las plaguetias del forrenie sanguingo. Ofros han
sugeride gue e decremento en la produccién de plaguetas se asocia con una
duccion de Tpo. &2

i a asfixia ha sido identificada como un facter de riesge para trombocitopenia en

el recién nacide. ka hipoxia tisular estimula la coagulacion & fravés de |z via



exirinseca de la cascada de coagulacién. Esto produce un ingremenio anormal
en ef consumo de factores de la coagulacién y plaquetas 28

Tratamiente.

El objetivo principal en el manejc de la frombocitopenia heonatal es prevenir los

perfodos significativos de trombocitopenia en orden de minimizar ¢ riesgo de

E! tratamiento depende de una variedad de factores. Que incluyen, eticlogia de
ia trombocitopenia, que fan baja es la cuenta plaquetaria y si hay
manifestaciones de sangrade o coagulopatia generalizada. S la
tfrombocitopenia es secundaria & un proceso tal como  sepsis o CID la
enfermedad de base debe ser tratada, "2

La transfusion de plaguetas se indica en el frafamiento de neonatos con
hetncrragia en presenciz de disfuncién plaguetaria indistintamente del nimero
de piaguetas. En neonatos pretérmino sin evidencia de sangracc vy que estén
en riesgo de hemorragia intracraneal, la transfusidn de plaguetas es
recomendada si fas cifras de plaguetas caen por debajo de 100-50milimL. En
neonatos de tBrmino asintomaticos la ransfusién debe ser indicada sl ia cuenta
plaguetaria cae por debajo de 30-20mil/mL. V%18

El protocoio de transfusion de plaquetas utlizade en nuesira unidad de

cuidados intensives necnatales en ef Instituto Nacional de Perinatologia es

como sigue: 1. - cuenta plaguetaria < 20mi/mL v riesgo allo de hemorragia

en alrededor de dos horas © menos, se debe obtener una cuenia plaguetaria

postansfusién el objefive es gue esta sea mayor de 100milimL. B! incremenio



en &l nomerc de plaguatas puede ser temporal pero puede disminuir el riesgo
de hemorragia hasta que se presenie mejoria de la enfermedad de base.
Podemos sospechar que hay una destruccian rapida de plaguetas si ne hay un
incremento en el nimero incluso una hora después de la transfusion 4819

A pesar de los marcados avancss en los procedimientos para verificar la
seguridad de las plaquetas, incluyendo un estudio completo dei donador,
prushas para descartar enfermedades infecciosas y & mayor uso de técnicas
de leucodeplecion, fa iransfusion plaguetaria puede tener un alfo riesgo de
provocar desérdenes inmunolégicos, de transmision bacteriana, viral y quizas
de otras enfermedades,

Los pacientes con trombociopenia alo-inmune o aute-inmune han demostrado
responder favorablemente a la administracion de inmunoglobuling intravencsa.
{1,2,8142.18}

Debide a que los anficuerpos 1gG maternes tienen un especiro ampiio contra
todas las plaguetas, las plaguetas tanfo de fa madre como las fransfundidas
provenientes de un donador tienen una vida media muy corta en el neonato.
La dosis habitual de la inmunogiobulina intravenosa es de 1gr/kg/dia y de los
corticoasteroides de 2mgrkg/dia. La trompaciiopenia alo-inmune sé autolimita y
usualmente desaparece a la fercera o cuarta semana de vida, (231

En los necnatos se ha demostrado gue la trombopoyetina y su receptor (¢-mip),

se exoresan en el feto humano en el momento que se esiablece la preduccion

similares de frombocitopenia. La molécula completa de Tpo recombinanie esta



en ja fase 2 v 3 de estudio clinico sin embargo nuevos péptidas con actividad
similar a la Tpo estan siendo desarroitados @
La significancia clinica de la trombocitopenia adquirida en los neonatos amerita

mas estudios particilarmente en reclén nacidos de bajo peso enfermos



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEWMA

De los padecimienios hemaloldgicos que ceurren durante el pericdo neonatal,
el mas frecuente es la trombociiopenia; que se presenta come parle del cuadro
clinico de algunas patologias neonatales comunes (sepsis, ECN, CID, ERY v
de patologias maiernas o secundarias al uso de algunos medicamentos
requiriendo en aigunas ocasiones la fransifusion de concentrados plagquetarios
para {a resolucién de la rmisma. Por o anterior se revisaran los expedientes de
todos aguelios recién nacidos gue hayan desarrollado trombocitopenia durante
el periodo neonatal y que hayan ameritado transfusion de plaguetas en una ©
mas ccasiones para su recuperacién. Con los resultados obtenidos, se
analizard la incidencia de ftransfusiones plaquetarias en el servicio de

neonatologia del INPer.



JUSTIFICACION.

La administrasion de productos hemaloldgicos o sus derivados, s una praciic
comun dentro de los servicios en los que se atiende a pacientes criticamente
enfarmos, perc el ser una préctica comin, no necesariamente indica que sea
ciento por ciento segura, aunque en los Ultimos afnos. la regularizacion para ia
administracion de éstos producios ha sido revisada y renovada, en todos jos
casos los productos sanguineos v sus derivadcs son sometidos a un riguroso
examen inmunaldgico, bacteriolégico y viralogice, realmente no podemos hasta
&l momenta asegurar gue cualquier individuos no se enclientra en rigsgo per la
administracién de productos hematoldgices. Por lo anterior, consideramos de
vital imporiancia, el revisar la incidencia de transfusiones de concenirados
plaquetarios en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales, ya que al
ser la trombocitopenia un diagndstice coman, 2 administracion de plaguetas es
frecuente. De igual forma, pretendemos a fravés de este estudio, &l determinar
si existen factores que puedan predecir la gravedad y duracion de un evento
trombogitopénico en los recién nacidos, para que en un fuluro éstos puedan ser
tomados en cuenta, para 2| empleo en este tipe de pacientes de hormonas
como la ifrombopoyetina, evitande el riesgo gue conllevan las miuliples
transfusiones. Por ofro lado, &sie esiudio serviré también para conoccer si al
momentoc de decidir la ftransfusion de piaquetas se hace de maners
sistematizada ¥ con apegc a lo gue se describe en la norma y si en los casos
en donge no se Hiene una causa obvia se sigue e diagrama de flujo para su

diagnéstico.



CRIETIVOS.

1. Deferminar la frecuencia con ia cual se indica transfusién plaguetaria en
et INPer.

2. Conocer cual es la cifra plaquetariz promedic con la cual se indican las
fransfusicnes

3. Conocer los diagndsticos mas frecuentes, por los cuales se indica
ransfusion de plagueias en el INPer,

4. Determinar si existen antecedentes maternos, ademés de los ya
conocidos que predispongan a la trombocitopenia neonaial.

5. Conocer la incidencia de mortalidad asociada con frombocitopenia
neonatal.

8. Determinar si hay caracterfsticas clinicas o demograficas ya sea
materna o fetales que puedan predecir que necnatos recibirén

transfusion de plaguetas.



HIFOTESIS.

ki
i

La presencia de enfermedad hepética, sepsis, coaguiacion infravascular
diseminada o enierocoiitis necrozanie en recién nacidos pretérmine que
cursan con trombocitopenia condicionardn més de una transfusion
plaguetaria.

La existencia de factores maternos ascciados como Hipertension arterial
inducicdta por ef embarazo, trombocitopenia auto-nmune o  auio
anticuerpos platuetarios condicionan un mayor nimero de transfusiones

plaguetarias en el neonato con trombocitopenia,



IRATERIAL Y METODOS,

El estudio se llevara a acabo en e! Instituto Nacional de Perinaioclogia (INPer)
del 01 Mayo 2000 al 31 Octubre del 2000. Se revisaran todos fos expedientes
de los recién nacidos en el INPer de Marze de 1987 a Abril del 2000, que
hayan ameriado una o mas fransfusionss plaguetaras duranie su estancia,
ios datos requeridos serén vaciados en la hoja de recoleccion de datos, para
su posterior analisis. No se ocuparé famafic de la mussira, ya que &l universe
de trabajo incluye al total de los pacientes durante el periodoe de investigacion.
La recoleccion de datos se lievara a cabo en hojas especificamente disefiadas
para e estudio (hoja de receleccion de dates) v que inciuiran factores maternos
y necnatales, asi como condiciones climcas al momenio de la primera
transfusion y el ndmero de transfusicnes plaguetarias recibidas.

Se necesitara de dos médicos neonatblogos para la revision de expedienies v
capiura de datos; asi como para fa frascripcion del prolocoio v de los resultados
del mismo. También se requerira de un experio en estadistica para el analisis &
interpretacion de los resultados del estudio. Lapiz v papel los necesarios para
la revision de los expedienies y el vaciamienic de datos Computadora
Gateway, Pentium !, Intel inside; con programa operativo Windows 98, para la
capiura de datos y elaboracion de tablas y graficas; asi como programa SAS

para &l andlisis estadistico avanzado.

DISEND DEL ESTUDIO.

Estudic de cohorte retrospectivo.



CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Neonatos gue fueron admitidos en iz Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el periodo
de marzo de 1997 a mayo dei 2000

2. Neonatos que hayan recibido una ¢ mas fransfusionas de plaguetas.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Neonatos gue no tengan un expediente clinico dispenible.
2. Meonatos con expediente clinico incompieio
3. Neonatos gue no hayan recibido fransfusion plaguetaria, una vez

revisado el expadiente clinico.



ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizara para ef estudio andlisis de varianza (ANOVA), T de Fisher y tablas

de contingencia.

REBULTADOS PRELIMINARES.

De marzo de 1997 a maye del 2000 un iotal de 6551 pacientes fusron
admitidos en la Unidad de Cuidados Neonatsles del Instituto Nacional de
Perinatoiegia  De éstos, 139 (2.12%) recibierer una & més transfusiones
plaguetarias. 66 de 139 expedientes clinicos {47.4%) no se enconfraron o no
estaban disponibles para su revision y 12 (8.6%) estaban demasiado
incompletos para ser incluidos en el estudio. Por lo tanto, ur fotal de &1
expedientes que representan 48.3% del total de neonaios transfundidos
estuvieron disponibles para su estudio. De éstos 61 pacientes, 7 (11.4%)
recibieron una sola transfusidn plaguetaria, mientras que 54 (88.5%) recibieron
mas de una.

Las caracterfsticas demograficas de los pacientes que recibieron una
{ransfusién fue contrastadas con agquelics que recibieron de 2 a 4 transfusiones
y con aquellos gue recibieron mas de 4 transfusiones. Las caracteristicas
dgemogréficas fueron similares entre los tres grupos.

E! grupo que recibid una sola transfusion estaba compuesio en forma
heterogénez de pacientes que no necasitaron mas fransfusiones ¥ de aquelios
gue murieron anies de poder recibir mas transfusiones.

La mayoria de ios pacientes con enfermedad hepética no tuviereh un desorden
hepatico prnimario pero sf tenfan disfuncion hepatica como conseclencia de un

insulto sistémico. Tres fuvieron asfixia severa af nacimiento, 7 tenian retraso



en el crecimienie intrauterino severo vy en 11 se habfa confirmade sepsis. El
porcentaje de mortalidad de aquellos pacienies que recibieron una & mas
transfusiones plaguetarias fue de 24.5% comparado con un porceniaje de
mortaiidag total de 3 7% enire los pacientes de nuestra unidad de cuidadas
neonataies. No hubo diferencias en el riesgo relative de muerte en funeicn dsl

nimero de transiusicnes plaguetarias recibidas.
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