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La presencia de trombocitopenia durante la gestacion depende de varios

procesos patolégicos propios del embarazo, como por ejemplo el sindrome de HELLP,
sin embargo existen trombocitopenias patolégicas siendo la mas frecuente la Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI), llamada inadecuadamente autoinmune, que se
puede definir como una enfermedad autoinmune caracterizada por la disminucion en el
numero de plaquetas que no es secundaria a padecimientos o agentes externos
capaces de producir trombocitopenia y que se manifiesta por la aparicion de sangrado
anormal, principalmente de piel y mucosas.

INTRODUCCION

En el embarazo se producen alteraciones del mecanismo hemostatico que
determinan condiciones particulares, las cuales propician la activacion de este sistema
biologico ante estimulos que en otra situacion serian adecuadamente controlados por
el organismo. Se ha comprobado que en el embarazo existe un estado de
hipercoagulabilidad, por lo que se ha incluido en el grupo de las llamadas trombofilias
adquiridas®” En la tendencia trombética del embarazo intervienen decisivamente
elementos esenciales del mecanismo hemostatico, el sistema de la coagulacion, las

plaquetas y el mecanismo fibrinolitico.

Durante la gestacion, se ha observado un aumento progresivo del fibrinégeno y
los factores VII, VIII, IX y Von Willebrand, complejos solubles de fibrina, complejos
trombina-antitrombina y fragmentos 1 + 2 de la protrombina. Tambiéen se ha
encontrado disminucién de la proteina C y de la proteina S, asi como un aumento de
la agregacion plaquetaria, reducciéon de la capacidad de respuesta a la estimulacion
por la prostaciclina y disminucion de la formacion de AMP¢. El embarazo ejerce un
efecto notable sobre el sistema fibrinolitico fundamentalmente por aumento progresivo
del inhibidor del activador del plasmindégeno tipo 1 (PAI-1) y el inhibidor del activador
del plasminogeno tipo 2 (PAI-2). 1729

Las plaquetas tienen también una funcion importante en la tendencia trombética

que se produce durante el embarazo y pueden ocurrir los siguientes cambios:

« Aumento de la agregacion plaquetaria.



= Aumento de la prostaciclina en vasos maternos y fetales.

« Reduccién de la respuesta de la adenilato-ciclasa a la estimulaciéon por la
prostaciclina.

« Disminucion de la formacion de AMPc.

Al inicio de la década de los 80's se comprobd que en la gestacion existia un
aumento de la agregacion plaquetaria. (772"

Algunos autores han observado que la produccién de prostaciclina (PG12),
prostaglandina sintetizada en la pared vascular a partir de los endoperoxidos labiles y
de conocida accion antiagregante y vasodilatadora, estd aumentada en los vasos
maternos y fetales cuando se compara con vasos de mujeres no embarazadas. Sin
embargo, Briel y otros comprobaron que la sensibilidad de las plaquetas a un analogo
de la PGI2 disminuy6 progresivamente durante la gestacion hasta llegar al 30 % al
final del embarazo.

Mas recientemente se ha demostrado que durante el tercer trimestre del embarazo
existe una reduccidén de la capacidad de respuesta de la adenilato ciclasa a la
estimulacion por la PGI2 con una disminucién de la formacion de AMPc, lo que
explicaria, al menos en parte, la activacion plaquetaria in vivo que se presenta en el
embarazo. """

Los trastornos hematologicos en el embarazo dependen en gran medida de los
cambios fisiologicos que se presentan en el. No hay estadisticas confiables en México
de la incidencia de estos padecimientos en pacientes embarazadas. Los trastornos

hematolégicos se pueden dividir en los siguientes 72"

» Anemia. Se define como la concentracion de hemoglobina menor de 10gr%
durante el embarazo o puerperio, sin embargo se deberan de tener en cuenta
los cambios que se presentan en todo el curso del embarazo. La incidencia de
anemia y embarazo en México es aproximadamente del 35%. Las causas mas
frecuentes son: deficiencia de hierro en la ingesta, por pérdida aguda de
sangre, asociada a enfermedad cronica (insuficiencia renal cronica o
neoplasias), deficiencia de folatos, vitamina B12, anemias hemoliticas
adquiridas, anemia aplasica o hipoplasica, enzimopatias, hemoglobinopatias y
talasemias. ('"2"



Policitemia. La eritrocitosis en el embarazo es secundaria a hipoxia crénica,
relacionada con una enfermedad cardiaca o pulmonar. Se ha encontrado hasta
en el 60% en pacientes con bronquitis crénica o fumadoras cronicas. Los
sintomas se relacionan con el aumento de la viscosidad de la sangre y las
complicaciones tromboéticas son frecuentes. Las perdidas fetales sueles ser

frecuentes en pacientes con policitemia. 74"

Trombocitopenias. En el embarazo la tfrombocitopenia puede estar asociada
con una de las siguientes enfermedades: anemia hemolitica, preeclampsia o
eclampsia, hemorragias obstétricas con transfusiones de sangre, coagulopatias
por consumo, septicemias, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidos, anemia megaloblastica, drogas, infecciones virales, alergias,
radiaciones, farmacos. Se denomina trombocitopenia la cuenta plaquetaria
menor de 150,000/ul. La puarpura trombocitopénica inmunolégica es la
consecuencia de un proceso inmune en el que los anticuerpos estan dirigidos a
las plaquetas, es a menudo una enfermedad de la infancia que se produce
después de una infeccion viral, la mayor parte se resuelven de forma
espontanea y solo el 10% se vuelven cronicos. La incidencia varia desde el 5 al
13% en algunas publicaciones.!"”?"

Trombocitosis. Es una persistencia de plaquetas en cantidades mayores de
450,000/ul. Puede ser esencial y secundaria o reactiva. Puede ser asintomatica
o presentarse con trombosis venosas y arteriales. En el embarazo se asocia a
pérdidas fetales por infartos placentarios y nacimientos pretérmino. Se
desconoce la incidencia de esta enfermedad en México. 72"

Microangiopatias trombéticas. Denominada purpura trombocitopénica
trombética, caracterizada por fiebre, trombocitopenia, anomalias neurologicas,
compromiso renal y anemia hemolitica. Precedida en un 40% por una infeccion
viral. Se asocia a sindrome urémico hemolitico, aunque es dificil saber si es
consecuencia. Es una enfermedad poco frecuente con una alta morbilidad,
reportada hasta del 80%. 72"



+» Defectos hereditarios de la coagulacién. Hay una gran cantidad de
sindromes como la hemofilia A, B, enfermedad de Von Willebrand, deficiencia
de factor VII, IX XIl, deficiencia de proteinas reguladoras (antitrombina III,
proteina C, proteina S). 72"

TROMBOCITOPENIAY EMBARAZO

Las plaquetas fueron observadas por primera vez en el afio 1842, pero ya
habian sido caracterizadas como elementos de la sangre, en 1880. Las plaquetas son
extremadamente fragiles, y se adhieren muy faciimente a otros cuerpos cercanos
(linfocitos, eritrocitos, etc.), o se aglutinan entre ellas formando coagulos, de todos los
tamarfios y formas. Rapidamente se deforman y pronto se desintegran. En buen estado
de conservacion son lanceoladas, no nucleadas, y miden de 2 a 4 u. Son poco densas
y flotan en el plasma. De su masa seca, un 60% es proteina y un 15% de lipidos.
Decoloran el azul de metileno y parecen consumir oxigeno; aunque su metabolismo no
se conoce muy bien. Son formadas en la médula dsea, pero al parecer el bazo
"participa” en su liberacion. "%

Las plaquetas se aglutinan facilmente en condiciones de laboratorio, y hasta en
condiciones naturales sobre particulas diversas; este "emplaquetamiento” parece
influir en acelerar la fagocitosis. Las plaquetas desempefan un papel importante en la
hemostasia. En la coagulacion:

» Forman nudos en la red de fibrina

+ Liberan substancias importantes para acelerarla

s Aumentan la retraccién del coagulo sanguineo produciendo la trombostenina,
semejante a la actinomiosina del musculo.

= La trombocitopenia coexiste generalmente con la tendencia a las hemorragias,
y algunos trastornos de la coagulacion como se observa en los casos de
purpuras hemorragicas con trombocitopenia.

En las heridas las plaquetas aceleran la coagulacion, y ademas al aglutinarse

obstruyen pequefios vasos, y producen sustancias que los contraen. ¥




El recuento de plaquetas es una prueba de muestreo que se realiza
sistematicamente como parte del recuento hematolégico completo, con contadores
automaticos de particulas. Una variacion tipica de referencia es de 150,000 a 450,000
plaguetas por microlitro. Cuando se informa de trombocitopenia se deberd confirmar
con un frotis de sangre periférica de la paciente. Casi el 1% de ellas tiene
trombocitopenia artificiosa, por agregacion plaquetaria reactiva al EDTA y no una
trombocitopenia real. '"'®

La trombocitopenia es el trastorno mas comun de las plaquetas. Se han publicado
datos contradictorios acerca de la alteracion de las plaquetas durante el embarazo.
Muchos investigadores mencionan que el recuento plaquetario se mantiene invariable,
otros autores piensan que disminuye. En la gestacion suele haber un aumento en el
indice de renovacion de plaquetas y se han documentado evidencias de activacion
plaquetaria durante el embarazo, asi mismo se disminuye la expectativa de vida de las
plaguetas.

Burrows y Kelton sefialaron que del 5 al 7% de las embarazadas normales
presentaran una reduccion del recuento de plaquetas por debajo de 150,000/ul,
denominandose trombocitopenia incidental del embarazo siendo esta una condicion
normal y no un trastorno. 1%17:2)

Burrows y Kelton, realizaron un estudio donde se incluyeron mas de 15,000
pacientes con trombocitopenia, donde se estudiaron las causas de la misma. Las
causas fueron; "

* Trombocitopenia incidental del embarazo 74%

« Enfermedad hipertensiva del embarazo 21%

= Trastornos inmunolégicos 4% (incluida parpura trombocitopénica inmunologica)

e Otros 2% (incluyen coagulacién intravascular diseminada, purpura
trombocitopénica trombética, higado graso, sindrome de HELLP, sindrome
antifosfolipidos)



CAUSAS DE TROMBOCITOPENIA

@ TROMBOCITOPENIA
4% 2% INCIDENTAL

21% mEHE

0O INMUNOLOGICO

73%

oOTROS

TROMBOCITOPENIA INCIDENTAL O GESTACIONAL

Es la causa mas frecuente de trombocitopenia en el embarazo, ocurre en 60-70
mujeres por cada 1000 nacidos vivos. Se ha definido la trombocitopenia incidental
como la presencia de una cuenta plaquetaria entre 70,000 y 150,000/ul, sin
alteraciones de la presion arterial ni algun otro elemento de la coagulacién que no
sean los asociados al embarazo y sin datos de sangrado, ocurre con mayor
frecuencia en el tercer trimestre del embarazo, la cuenta plaquetaria previa al
embarazo es normal, no hay hemorragias maternas.

La caracteristica importante de esta enfermedad es que 6 semanas después
del nacimiento, las plaquetas regresan a valores normales, tiempo suficiente para que
otros factores de coagulacion que se alteran en el embarazo regresen también a la
normalidad.

El mecanismo por el cual las plaquetas disminuyen durante el embarazo no se
conoce con exactitud, aunque se han encontrado inmunoglobulinas IgG antiplaqueta
circulantes en el 85% de las pacientes. El riesgo de trombocitopenia en el recién

nacido no es diferente al de aquellos nacidos de madres no trombocitopénicas.
(21,20,17,1618)

Cabe mencionar que ante la sospecha clinica de plaquetopenia se debe
realizar un recuento de plaquetas, verificando con un frotis de sangre periférica para
excluir la seudo-trombocitopenia por EDTA. Si se encuentra una plaguetopenia
verdadera con valores por debajo de 150.000/ul, se debe investigar su etiologia®®'?



ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

Es la segunda causa més frecuente de trombocitopenia en el embarazo. La
enfermedad hipertensiva del embarazo es la causa de trombocitopenia en el 21% de
las embarazadas, con una incidencia de 13 a 15 por cada 1000 nacidos vivos (1-2%
de todos los embarazos). El conteo plaquetario en pacientes preeclampticas oscila
entre los 50,000 y 100,000/ul y plaquetas regresan a su valor normal después de
algunos dias después del nacimiento. El diagnostico basicamente es clinico ya que en

esta entidad se asocia la hipertension. No se asocian con trombocitopenia neonatal.
(10,17,21)

OTROS

» Sindrome de HELLP, el cual se caracteriza por hemolisis (bilirrubina
>1.2mg%, deshidrogenada lactica >600U/L), elevacién de enzimas hepaticas
(aminotransferasas: AST >70U/L) y trombocitopenia (<100,000/ul) y es una
seria complicacion del embarazo, se presenta en multiparas con mayor
frecuencia y solo el 30% en periodos posparto.

» El Lupus eritematoso sistémico es un desorden inmunolégico que se puede
presentar y agudizar en el embarazo, la trombocitopenia se presenta en el 14-
26% de pacientes y es debida a la destruccion periférica por auto-anticuerpos
anti-plaqueta, estos pueden cruzan la placenta y asociarse con trombocitopenia
fetal.

> El sindrome antifosfolipidos se caracteriza por la presencia de actividad de
anticoagulante lipico o anticuerpos anticardiolipina por lo general IgG y
ademas una de las siguientes caracteristicas clinicas: trombocitopenia, perdida
gestacional recurrente o trombosis recurrente. En estos casos la
trombocitopenia es la responsable de pérdidas fetales por la formacion de

trombos en vasos placentarios y deciduales.




La purpura trombocitopenia trombética es un sindrome raro que se
caracteriza por anémica hemolitica microangiopatica, trombocitopenia,
anormalidades neurologicas, fiebre e insuficiencia renal. Comparte tantas
manifestaciones con el sindrome urémico hemolitico que casi se consideran
una misma entidad. No afecta al feto y el pronostico del feto depende del
matermno o de la edad gestacional durante el parto. Se presenta con mayor
frecuencia en el segundo trimestre del embarazo.

La trombocitopenia postransfusional es un trastorno que se produce hasta 8
dias después de la transfusion sanguinea que puede deberse a dilucion por
transfusiones masivas o por la produccion de alo-anticuerpos antiplaqueta que
las destruyen.

La trombocitopenia inducida por farmacos, entre los mas utilizados en el
embarazo son el acido acetilsalicilico como preventivo de la preeclampsia y la
heparina.

La embolia del liquido amnidtico, desprendimiento de placenta y ruptura
uterina, se asocian con coagulaciéon intravascular diseminada, la cual se
acompana con trombocitopenia, siendo esta el resultado de coagulopatia por

consumo.

El higado agudo graso del embarazo es un trastorno raro que se observa en
1 de cada 15.000 embarazos, aparece en fases avanzadas de la gestacion
con signos y sintomas parecidos a los del sindrome de HELLP, con muy mal

pronéstico a corto plazo. 7 1:11.12.6.17.21)



PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI)

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es el trastorno de disminucién del
numero de plaquetas de tipo inmunitario mas frecuente durante el embarazo, afecta
principalmente a mujeres con una proporcion 3:1 en comparacion con hombres, se
presenta en la segunda y tercera década de la vida, es decir en mujeres en edad fértil.
No obstante mas del 70% de las mujeres con PTI tienen menos de 40 afios o

ocasionalmente se ve durante el embarazo.

Es referida frecuentemente como purpura trombocitopénica autoinmune, sin
embargo Letsky y Greaves hacen referencia a la purpura trombocitopénica
autoinmune como un grupo de enfermedades que incluyen la idiopatica, la parpura
relacionada con drogas y la relacionada con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana. Cuando existe, no sélo afecta a la madre, sino que puede repercutir en el

feto, 7.9.10.11,13,15)

Ocurre en 1 a 2 mujeres por cada 1000 nacidos vivos con, una prevalencia del
0.001 a 0.002%, es responsable del 4% de los casos de trombocitopenia en el

embarazo. (171121

Fisiopatologia

La purpura trombocitopénica idiopética se caracteriza por una baja en el
numero de plaquetas maternas, secundaria a una elevada destruccion, la cual es
mediada por un anticuerpo de tipo IgG, que esta dirigido contra un antigeno
plaquetario y megacariocitos en la médula 6sea, sin embargo tambien se han
detectado anticuerpos IgM, estos anticuerpos se fijjan a una diversidad de
glucoproteinas plaquetarias, en particular a la GP 1IB/IlIA y también a la GP IB, menos
frecuente contra los antigenos IA/IIA y IV, ya que casi todos los antigenos reaccionan
contra mas de un antigeno. Este complejo antigeno/anticuerpo es captado por el
sistema reticulo endotelial, promoviendo la remocién de las plaquetas de la circulacion,

especialmente a nivel del bazo. En algunas pacientes se ha encontrado el C3 elevado.
(5.11.21.22)



El anticuerpo 1gG matemno puede atravesar la barrera placentaria y unirse a las
plaquetas fetales, lo que puede resultar en trombocitopenia fetal o neonatal por
destruccion a nivel del sistema reticulo endotelial fetal. El nivel de anticuerpos
antiplaquetarios en el suero materno no predice si el feto estd afectado ya que la
composicion antigénica de la superficie de las plaquetas fetales es distinta a las de la
madre, por lo tanto puede que estos anticuerpos atraviesen la placenta y no afecten al
feto. El recuento plaquetario de la madre tampoco predice el nivel de plaquetas fetales,

aun cuando la terapia materna haya logrado normalizar el nimero de plaquetas "'

El sintoma principal es el sangrado, pero se pueden presentar hematomas,
petequias, equimosis, menorragias y son el resultado de la disminucion del nimero de

plaquetas en la circulacion con funcién normal, (72122

Las formas de presentacion de la PTI pueden variar, por ejemplo las pacientes
presentan trombocitopenia severa por primera vez en el embarazo o las mujeres con
PTI anteriormente diagnosticada pueden presentar una exacerbacion en el embarazo,
siendo con mayor frecuencia en el tercer trimestre. Sin embargo la presentacion mas
frecuente es la trombocitopenia asintomatica detectada por un examen de laboratorio
rutinario que reporta trombocitopenia, una cuenta plaquetaria inesperada entre 40 y
60,000/ul casi siempre es PTI.

Anteriormente, el diagnostico de PTI era por exclusion, sin embargo con el
advenimiento de los estudios inmunolégicos que buscan los autoanticuerpos contra las
glucoproteinas plaquetarias, se puede realizar el diagnostico en dos terceras partes de
las pacientes, incluyendo las embarazadas.®'” No hay ningun estudio confirmatorio,
sin embargo se debera realizar un frotis sanguineo para corroborar la trombocitopenia,
perfil inmunolégico para descartar otras causas de trombocitopenia y lo ideal seria
realizar anticuerpos antiplagueta en todas las pacientes. Es importante mencionar que

toda paciente embarazada con trombocitopenia debe estudiarse con mayor detalle.
{10,17.21)

Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas son variables, van desde equimosis y petequias
en extremidades hasta cuadros graves con pUrpura cutanea generalizada y sangrado

por mucosas (epistaxis, gingivorragia, metrorragia, hematuria, sangrado digestivo) e

10




incluso hemorragia intracraneal, siendo la complicacion mas severa, afortunadamente
solo se presenta en el 1% de los casos de forma aguda, (©121317:21.22)

Las mujeres embarazadas con PTI frecuentemente son asintomaticas cuando

los conteos plaquetarios son mayores de 50,000/ul y no requieren tratamiento.

Efectos del embarazo sobre la pirpura

En térmminos generales, la gestacion no exacerba las enfermedades
autoinmunes, ya que hay disminucién de la sintesis de anticuerpos. No obstante la
trombocitopenia puede agravarse como consecuencia de mecanismos propios gque se
presentan durante el embarazo. Se ha demostrado que el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF), tiene un papel importante en la destruccion de las
plaquetas mediada por macréfagos en pacientes con PTI, este factor se encuentra
incrementado en la mujer gestante. Los riesgos maternos estan dados por la
posibilidad de hemorragia a nivel de los diferentes parénquimas, lo cual tiene una
relacion directa con el grado de plaquetopenia:

- Hemorragia gastrointestinal

- Hemorragia de la via urinaria

- Hemorragia intracraneana

- Hemorragia intraparto o intraoperatoria y/o posparto

- Complicaciones anestésicas (hematoma epidural; hemorragia subaracnoidea)

También pueden aparecer efectos adversos secundarios al tratamiento ya sea

por terapia esteroidal, esplenectomia o inmunosupresion. ©"

Efectos de la purpura sobre el embarazo

El principal riesgo que se presenta en el embarazo con PTI es la hemorragia
durante el parto o cesarea. Se ha relacionado la PTI con restriccion del crecimiento
intrauterino y con la enfermedad hipertensiva asociada con el embarazo. Schenjer y
Polishuk reportaron un indice de abortos espontaneos del 33%. Asi mismo se ha
encontrado trombocitopenia fetal asociada a hemorragia intracraneal con una elevada
mortalidad perinatal (20%), aunque sélo se presenta en un 3% de los casos y la

11




presencia de otros sangrados graves en un 6% de los casos. La enfermedad afecta
solo al 10% de los fetos, incluso cuando se encuentren anticuerpos antiplaqueta
circulantes en el neonato, no hay evidencias clinicas ni de laboratorio de la
enfermedad. El mecanismo es desconocido. Se considera que el feto puede tener
riesgo de hemorragias con plaquetas menores de 50.000/ul. #"

Diagnéstico

Una publicacién reciente apoyada por la Sociedad Americana de Hematologia
proporciond un acuerdo general de como tratar pacientes embarazadas con PTI. Se
deberan medir otros marcadores inmunolégicos (ANA, anticoagulante lupico,
anticuerpos anticardiolipina) y también supervisar la funcion de tiroides (TSH) porque
una proporcion significativa de mujeres con PTI puede tener la funcion de tiroides
anormal. Otras pruebas, incluyendo virus de imnunodeficiencia humana, las pruebas
de funcionamiento hepatico y el andlisis de orina, son estudiados dependiendo de la
presentacion del paciente y su situacion particular.

El diagnostico clinico se basa en cuatro parametros:

» Cifra persistente menos de 100,000 plaquetas por milimetro cubico.

* Resultado de biopsia de Médula 6sea que muestra aumento del nimero y
tamano de megacariocitos.

e Exclusion de otros trastornos que puedan causar trombocitopenia como
algunos farmacos.

Ausencia de esplenomegalia.

Con el advenimiento relativamente reciente de analisis de captura de antigenos
que miden los autoanticuerpos contra las glucoproteinas IIB/IIA y IB/IX, se puede
hacer un diagnéstico definitivo en al menos 66% de las pacientes, incluidas las
embarazadas. El valor de ofras pruebas es controvertido. *%17
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Para realizar un diagnostico mas especifico se deberan demostrar los anticuerpos
antiplaqueta. Hay muchos mecanismos por los cuales se pueden detectar los
anticuerpos antiplaqueta, sin embargo, tres tipos de andlisis basados en la
metodologia y en el momento cronolégico en que se ha creado cada prueba e
introducido en la clinica. Todas tienen su sensibilidad y especificidad, ventajas y
desventajas propias. ®'"

Analisis de fase |

Hace uso de la activacién de plaquetas como punto final, es un andlisis
biolégico que interfiere una reaccién anfigeno anticuerpo, que desencadena la
activacion plaquetaria como punto final funcional. Es indirecto porque el suero de la
paciente se mezcla con plaquetas testigo. El punto final puede ser agregacion, lisis o
liberacion de factores procoagulantes que causan agregacion. La limitante es que
algunas inmunoglobulinas no causan ninguna de estas funciones plaquetarias. Tiene
baja especificidad y sensibilidad. Es mas utilizada para el diagnostico de
trombocitopenia inducida por heparina.

Analisis de fase |l

Presentado en 1970 para cuantificar y valorar la calidad de los anticuerpos. En
este analisis se cuantifica la inmunoglobulina unida a la membrana de las plaquetas.
Su principal desventaja es que identifica todas las inmunoglobulinas unidas a la
membrana, sean patologicas o no. Existen tres tipos de analisis de fase II: de dos
pasos, de union directa y de 1gG concomitante con plaquetas totales. La importancia
biologica de un resultado positivo con este andlisis no es totalmente clara, ya que no
todos los anticuerpos que se observan en la purpura trombocitopénica idiopatica son
patoldgicos, por lo tanto le confieren a esta prueba una baja especificidad.

Analisis de fase lll

Estos, tienen una caracteristica en comun, la cuantificacion de la union de
anticuerpo a una glucoproteina especifica de la plaqueta. De esta manera solo se
estudian los complejos antigeno/anticuerpo potencialmente patologicos para la
purpura trombocitopénica idiopatica. Estos analisis de fase lll, se pueden dividir en tres
grupos: de mancha inmunitaria, de captura especifica de antigeno y de

inmunoprecipitacion. El de mancha inmunitaria es indirecto, consiste en fijar proteinas
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plaquetarias a geles y después se incuban con suero de prueba, se pueden observar
con IgG radio marcadas o ligadas a enzimas, se utilizo por primera vez para el
antigeno IlIA plaquetarias, sin embargo no es especifica para PTI, dando positiva para
otros trastornos inmunitarios. El analisis fase Ill de captura de antigenos se utilizan
anticuerpos monoclonales para capturar glucoproteinas especificas plaquetarias.
Tiene una alta especificidad. La inmunoprecipitacion directa o indirecta, es un método
en el cual se identifica el complejo antigeno anticuerpo por su peso molecular, no
utilizado para el diagnéstico de PTI.

Los analisis de fases Il y lll son sensibles y especificos de la detecciéon de
anticuerpos anti-plaqueta. ®°

Diagnostico Diferencial

Existen una gran cantidad de trastornos que cursan con trombocitopenia
durante el embarazo, por lo cual se deberd estudiar detalladamente toda paciente
embarazada con trombocitopenia, para realizar el diagnéstico certero.

Entre los trastomos inmunologicos que cursan con trombocitopenia se
encuentran: enfermedades linfoproliferativas, lupus eritematoso sistémico, sindromes

virales como las infecciones por citomegalovirus o virus de inmunodeficiencia humana.
(4,5,21)

Tratamiento

El tratamiento 6ptimo de las pacientes embarazadas con PTl debe realizarse
por un grupo multidisciplinario compuesto por obstetra, hematblogo y pediatra. La
clave del pronéstico de una paciente con PTI consiste en la decision de un tratamiento
oportuno y eficaz. ©

El objetivo del manejo de la PTl en el embarazo es mantener la cuenta
plaquetaria en una cifra que no implique riesgo de hemorragia para la madre y el feto,
no necesariamente una cuenta normal, 50,000/ul serian suficientes, por lo tanto estas
pacientes no requieren tratamiento, solo en caso de que disminuyera esta cifra. Es
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bien sabido que la cuenta plaquetaria disminuye conforme avanza el embarazo, por lo
tanto debera supervisarse constantemente. *1%:11:18)

Segun Letsky y Graves (1996) las pacientes asintomaticas con conteo
plaquetario mayor de 20,000/ul no requieren tratamiento, solo al momento del
resolucién del embarazo debe ser monitorizada clinica y hematolégicamente. El
conteo plaquetario mayor de 50,000/ul se considera suficiente para el parto, aunque
en ofras publicaciones se consideran entre 30,000 y 50,000/ul. Esta cuenta plaquetaria
seria suficiente también para una operacion cesarea sin embargo se requeririan
80,000 plaquetas para un procedimiento anestésico del tipo del bloqueo epidural,
debido a la formacién de hematomas y dafio neurolégico.®'™'® Las pacientes
embarazadas que presentan plaquetas entre 30,000 y 50,000/ul que se mantienen

asintomaticas no requieren tratamiento durante el primer y segundo trimestre
El tratamiento esta reservado para aquellas mujeres con:

* Plaquetas menores de 10,000/ul

* Conteo plaquetario entre 10,000 y 30,000/ul en el segundo y tercer trimestre

e Conteo plaquetario entre 10,000 y 30,000/ul con datos de sangrado

* Es controversial en aquellas mujeres con embarazos en tercer trimestre con
plaguetas entre 30,000 y 50,000/ul ‘*'%18.1%) .

e Conteos plaquetarios menores de 50,000/ul con algin factor se riesgo para

presentar sangrado a cualquier nivel"®

El tratamiento de primera linea para madres con PTI son corticoesteroides.
Aunque pueden utilizarse otros como la inmunoglobulina intravenosa. Los alcaloides
de Vinca (vincristina y vimblastina), andrégenos y la mayoria de las drogas
inmunosupresoras no se utilizan en el embarazo, sin embargo se han utilizado con
seguridad en pacientes después de un transplante. *'*2"

Si la duracion del tratamiento es corta, es decir, durante el tercer trimestre, los
corticoesteroides son una buena opcién. Sin embargo si es por tiempo prolongado se
debera supervisar cuidadosamente por los efectos adversos que se presentaran, como

son: hipertensi6n, hiperglucemia, osteoporosis, psicosis y aumento de peso.®'®

La prednisolona tiene el 90% de su metabolismo en la placenta por lo cual puede
producir efectos adversos fetales serios como la supresion suprarrenal. La prednisona

se inicia a dosis de 1-2mg/kg/dia continuo por 2 a 3 semanas, si el conteo plaquetario
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se incrementa, la dosis se disminuye en 10-20% por semana hasta encontrar la dosis
de mantenimiento individualizada para cada paciente. La respuesta se presenta en el
70% de las pacientes y la remision completa en el 25% de los casos. La respuesta
inicial a los corticoides se presenta entre 3 y 7 dias y el efecto maximo entre 2 a 3
semanas.

Los glucocorticoides no son teratégenos, pero se han asociado con enfermedad
hipertensiva en el embarazo, asi como con ruptura prematura de membranas y
nacimiento prematuro, por lo cual algunos autores prefieren el uso de inmunoglobulina
intravenosa. En ocasiones hay intolerancia a la glucosa y debe cuantificarse la
glucemia después de 24 a 26 semanas de gestacion y nuevamente al final de tercer
trimestre. &7

La trombocitopenia severa causa adelgazamiento y fenestracion del endotelio
microvascular, los glucocorticoides revierten esta alteracion, lo cual explicaria que la
purpura sintomatica revierta con la administracion de los mismos sin que el recuento
plaquetario se eleve. Estos también reducen el secuestro de plaquetas y la destruccion
de plaquetas sensibilizadas por anticuerpos, aumenta la produccion de plaquetas, sin
contar sus efectos inmunosupresores. "

La inmunoglobulina intravenosa es otra opcion terapéutica en pacientes con PTI
sintomatica refractaria a la terapia esteroidal incluyendo dosis altas de
metilprednisolona (1000mg) combinada con inmunoglobulina y azatioprina. La terapia
materna con Ig para aumentar la cantidad de plaquetas fetales es aun polémica. Esta
terapia lleva los mismos riesgos potenciales y efectos secundarios que en las
pacientes no embarazadas (cefalea, nausea, dolor de espalda, disfuncion hepatica,
alopecia, neutropenia transitoria, rinorrea, menos frecuente anemia hemolitica
aloinmune y reacciones anafilacticas) ello sin contar el alto costo. No debe ser de
primera linea en aquellas pacientes con plaquetas menores de 10,000/ul en el tercer
trimestre o conteos plaquetarios entre 10,000 y 30,000/ul que presentan
hemOrragia.(l?,m.i?JaJs]

La dosis convencional de inmunoglobulina intravenosa es de 0.4gr/kg de peso/dia
por 2-5 dias consecutivos, aunque 1gr/kg por 2 dias ha sido utilizado con buenos
resultados. La tasa de respuesta es del 80% y la duracion del efecto es de 2 a 3
semanas. Después de obtener una respuesta se deberan administran otras
aplicaciones para prevenir los sintomas hemorragicos y asegurar una cuenta

plaquetaria adecuada para el nacimiento. 782"
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La esplenectomia fue la primera terapia reconocida efectiva para el tratamiento de
la PTI, ya que en diversos estudios produce remision completa en aproximadamente
80% de las pacientes. Las plaquetas regresan a la normalidad después de 1-2
semanas después del evento quirtrgico. La esplenectomia durante el embarazo es
poco frecuente, si debe realizarse se hard en el segundo trimesire y puede ser
realizada via laparoscopica, aunque esto puede ser técnicamente mas dificil después
de la semana 20 se gestacion. Es recomendada en pacientes con plaquetas menores
de 10,000/ul con hemorragia activa refractarios al tratamiento con esteroides e
inmunoglobulina. Aunque solo unos casos de esplenectomia durante el embarazo se
han reportado, tiene una mortalidad materna del 10% y alto riesgo de mortalidad fetal
por nacimiento prematuro. La esplenectomia laparoscopica con neumoperitoneo a
presiones bajas después de la embolizacion de la arteria esplénica es un
procedimiento eficaz. #81117:18.19)

Una alternativa de tratamiento podria ser el uso de dexametasona a dosis altas, en
1997, Bymne, Incerpi y colaboradores trataron una paciente de 38 anos de edad que
presento a las 7 semanas de gestacion 65,000 plaquetas/ul, las cuales fueron
disminuyendo, se realizo el diagnostico de PTI después de descartar todas las causas
de trombocitopenia, a las 15 semanas de gestaciéon con una cuenta plaquetaria de
10,000/ul, se inicio prednisona a 60mg/dia via oral, sin respuesta, posteriormente
recibi6 5 dias de inmunoglobulina intravenosa, presentando 44,000 plaquetas por
microlitro, recibi6 infusiones de inmunoglobulina intravenosa cada 1-2 semanas. En la
semana 33 se gestacion las plaquetas disminuyeron a 26,000/ul. Se inicio el
tratamiento con dexametasona, 40mg/dia por 5 dias aumentando las plaquetas a
74,000/ul, se dio un segundo ciclo 3 semanas después (36 semanas de gestacion)
cuando las plaquetas descendieron a 48,000/ul, aumentando estas a 72,000/ul. La
paciente tolero adecuadamente la dexametasona. No se cuantificaron las plaquetas
neonatales. La paciente después de 8 meses pospario se encuentra estable con
plaquetas de 109,000/ul. No hay mas estudios que apoyen el uso de dexametasona, ni

sus beneficios sobre la prednisona en la purpura trombocitopénica idiopatica. *'”

La transfusion de plaquetas no esta indicada en el manejo del PTI. Son ineficaces
y no deben utilizarse. Algunas excepciones a esta regla son las siguientes:

» Hemorragia severa e incontrolable potencialmente fatal
» La posibilidad de intervencion quirtrgica que requiera conteo plaquetario de
100,000/ul.®"




Cada unidad de plaquetas transfundida induce un aumento del recuento
plaquetario de 7,000 a 8,000 plaquetas y generalmente se transfunden de 6 a 8

unidades.?” La dosis habitual es de una unidad de plaquetas por cada 10 Kg. de
peso. 5101710

El uso de inmunosupresores como vincristina, azatioprina y ciclofosfamida, esta
relativamente contraindicado en el embarazo por los posibles efectos fetales adversos.
Los riesgos para el producto sin restriccion en el crecimiento intrauterino,
inmunosupresion, neutropenia e infecciones oportunistas. Los farmacos se consideran
absolutamente contraindicados en el primer trimestre por el potencial teratogénico. Si
se usan los ihmunosupresores durante el embarazo los riesgos deben superar los
beneficios. El danazol esta contraindicado en el embarazo pero puede usarse con toda
seguridad en el puerperio.

Entre las alternativas del tratamiento de la PTI, ya mencionadas, se encuentran la
metilprednisolona cuando se presenta sangrado severo y se requiere respuesta clinica
rapida, este farmaco pertenece a la clasificacion B de la FDA (Food Drug
Administration). La azatioprina, ciclofosfamida e incluso la inmunoglobulina humana
pertenecen a la clasificacion C de la FDA. El danazol que disminuye la unién de IgG
con plaquetas y la produccion de autoanticuerpos y aumenta las plaquetas en 40-50%
de las pacientes, pertenece a la clasificacion X de la FDA, totalmente teratogénica y
contraindicada en el embarazo. "'

Durante los controles prenatales se haran recuentos plaquetarios maternos al
menos cada tres semanas.

Via de resolucion del embarazo

En 1976 se informé que la operacion cesarea estaba indicada para toda
paciente con PTI debido en gran parte al traumatismo al nacimiento del producto con
una mortalidad entre el 12 al 21%. Actualmente se ha reportado una mortalidad por
complicaciones debidas a la PTI solo del 0.6% (1992). No hay evidencia de que el
nacimiento por cesarea sea mas seguro para el producto que el parto, ya que en
cualquiera de los dos las complicaciones hemorragicas en los recién nacidos se
presentaron entre 24 y 48 horas después del nacimiento.
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Como ya se ha comentado el recuento plaquetario no refleja la cantidad de
plaquetas del feto, se ha utilizado la cordocentesis, sin embargo es un procedimiento
con una mortalidad del 1-2%. También se ha utilizado la sangre de piel cabelluda
tomada durante el trabajo de parto, sin embargo es técnicamente dificil, sin contar con
la contaminacion de sangre con liquido amnibtico, vérmix o la posibilidad de
hemorragia. En una revision de la literatura, se reporta que la cuenta plaquetaria
neonatales inmediatamente después del nacimiento menores a 50,000/ul era del 10 %,
y trombocitopenia severa, es decir, una cuenta plaquetaria menor de 20,000/ul era
menos del 5 %. (4,7.8,10,11,13,18)

Las condiciones obstétricas seran las que determinen la via de resolucion de
embarazo, sin embargo se debera tener en cuenta que una cifra de plaquetas fetales
de 20,000/ul no se considera segura para la resolucion via vaginal. ¥

Las mujeres en las cuales se decide operacion cesarea deben ser
consideradas para realizar profilaxis de tromboembolismo, tomando en cuenta sus
factores de riesgo, como edad, obesidad, antecedentes personales y familiares o la
presencia de un evento trombotico reciente. Se deberan utilizar dosis estandares de
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular y utilizados en pacientes con

plaguetas mayores a 50,000/ul, en quienes el riesgo de hemorragia es menor. (%1814

Consideraciones fetales y neonatales

Un trastorno matermno autoinmune puede manifestarse en el feto o neonato. Las
inmunoglobulinas matemas especificas tipo IgG atraviesan facilmente la placenta
facilitadas por un receptor en el trofoblasto, principalmente por trasporte activo. En el
caso de la PTI, la enfermedad afecta solo al 10% de los fetos y los neonatos pueden
estar libres de sintomas a pesar de una concentracion importante de anticuerpos
maternos en su circulacion. El mecanismo de esta resistencia pasiva se desconoce.
No existe relacion entre el grado de severidad de la enfermedad materna y el estado
del neonato. "71®

Se han utilizado diversos métodos para evaluar el estado de las plaquetas
fetales, entre los cuales podemos citar: muestreo de piel cabelluda pero con

numerosos resultados erroneos, muestras de sangre por cordocentesis con una
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morbimortalidad del 1% en manos expertas, teniendo en cuenta que este método no
esta indicado en embarazos tempranos ya que no se dispone de algiin método de
tratamiento efectivo en caso de que se presente trombocitopenia fetal.('"1%2"

Por lo tanto no se cuenta con un método eficaz para predecir o valorar el
estado de un feto de madre con PTI.?" Los anticuerpos 1gG cruzan facil y rapidamente
la barrera placentaria por lo tanto puede haber una trombocitopenia fetal intensa a
pesar de una trombocitopenia materna mas o menos leve. La trombocitopenia fetal
intensa varia entre el 4 y el 15%. El riesgo de hemorragia intracraneal es
excesivamente raro. La cuenta plaquetaria en el feto es importante para decidir la via
de resolucion del embarazo, sin embargo los métodos con los que se disponen en la
actualidad tienen el mismo riesgo de morbimortalidad que la enfermedad como tal (1).
En los 90's Burrows y Kelton mostraron una incidencia de trombocitopenia fetal
(<50,000/ul) entre 8.9 y 14.7% y solo presentaron hemorragia intracraneal menos del
1.5%. Por lo tanto para decidir la via de resolucion del embarazo son puramente

indicaciones obstétricas.
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La puarpura trombocitopénica ocurre en 1 a 2 mujeres por cada 1000 nacidos

vivos y es responsable del 4% de los casos de trombocitopenia en el embarazo segin
la literatura. La purpura trombocitopénica idiopatica (PT!) es el trastorno de
disminucién del numero de plaquetas de tipo inmunitario mas frecuente durante el
embarazo, afecta principalmente a mujeres con una proporciéon 3:1 en comparacion
con hombres, se presenta en la segunda y tercera década de la vida, es decir en
mujeres en edad fértil. No obstante mas del 70% de las mujeres con PTI tienen menos
de 40 anos y ocasionalmente se ve durante el embarazo.

Las manifestaciones clinicas son variables, van desde equimosis y petequias
en extremidades hasta cuadros graves con pulrpura cutanea generalizada y sangrado
por mucosas (epistaxis, gingivorragia, metrorragia, hematuria, sangrado digestivo) e
incluso hemorragia intracraneal, que en la mayor parte de los casos estan ligadas
directamente a los conteos plaquetarios.

El diagnoéstico certero consiste en realizar anticuerpos antiplaquetrarios,
especificamente a las glucoproteinas IIA/IIIA y IB/IX, aunque también es util el
aspirado de meédula 6sea y perfil inmunolégico para descartar otras causas de
trombocitopenia. Realizar el diagnostico temprano permite otorgar el tratamiento
adecuado a la paciente y con ello prevenir una de las complicaciones con mayor
morbimortalidad que se pueden presentar en la madre y el producto durante el

embarazo e incluso en su resolucion, la hemorragia.

No hay estadisticas de pacientes con esta patologia en nuestra institucion, ni
de los resultados perinatales, los tratamientos utilizados de primera eleccion y la
evolucion de las mismas durante el embarazo y en el puerperio. En algunos casos la
trombocitopenia en el embarazo no es estudiada adecuadamente y con ello no se
detectan casos nuevos de plrpura trombocitopénica idiopatica y asi no se trataran
oportunamente presentandose las complicaciones con una alta morbimortalidad para

este grupo de pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo es revisar el manejo institucional de pacientes

embarazadas con purpura trombocitopénica idiopatica que se controlaron en nuestro

Hospital, con el fin de analizar el desarrollo de la gestacion, su morbilidad y los

resultados perinatales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Comparar la prevalencia de la purpura trombocitopénica idiopatica en la mujer
embarazada atendida en el Hospital Juarez de México durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2004, con la
reportada en la literatura.

Conocer la edad materna de presentacion y si esta asociada con antecedentes
heredofamiliares

Determinar la edad gestacional en la cual las pacientes acuden a consultas
prenatales
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4. Reconocer la evolucion de embarazos previos asociados con purpura
trombocitopénica idiopatica

5. Establecer los tratamientos realizados antes y durante el embarazo y su
respuesta al mismo

6. Correlacionar la presencia de signos y sintomas con los conteos plaquetarios

7. ldentificar la evolucion del embarazo actual

8. Determinar si la via de resolucion del embarazo y el estado de salud del
neonato tienen relacion con el tratamiento

9. Relacionar los recuentos plaquetarios del neonato inmediato al nacimiento con

el tratamiento administrado y la evolucion del mismo.

10. Desarrollar la evolucion del puerperio

11. Enumerar las complicaciones que se presentaron en la madre y el neonato
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La inclusion de cifras plaquetarias automatizadas como parte de la valoracion

prenatal sistematica, ha dado lugar a un incremento del diagnostico de Ia
trombocitopenia. De hecho ocurre trombocitopenia materna en casi el 8% de los
embarazos. Kelton y Burrows hicieron una observacion centinela de que hasta el 75%
de las plaquetopenias maternas de deben a un trastorno benigno denominado
trombocitopenia gestacional.

Sin embargo existen algunas causas patolégicas de trombocitopenia que
incluyen por orden de frecuencia enfermedad hipertensiva del embarazo, trastornos
inmunolégicos (incluyendo la parpura trombocitopénica idiopatica) y otros (donde se
incluye el sindrome de HELLP)

La purpura trombocitopenia idiopatica es un trastorno inmunolégico que no se
detecta en etapas tempranas del embarazo, por no contar con un seguimiento
adecuado. La PTl tiene repercusiones tanto maternas y fetales que pueden llegar
incluso a la muerte por hemorragia si no se da tratamiento adecuado y oportuno. La
complicacion materna mas frecuente es la hemorragia durante el parto o cesarea, la

neonatal es la hemorragia intracraneal al momento del nacimiento.

De esto, podemos deducir que el tratamiento duravite el embarazo es uno de
los puntos claves en las pacientes con PTI, ya que un buen tratamiento y seguimiento
durante el embarazo, proporcionara a la paciente una cifra plaquetaria adecuada para
prevenir estas complicaciones con una baja morbi-mortalidad maternofetal.
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TIPO DE POBLACION

Pacientes embarazadas con PTI diagnosticada previamente al embarazo o durante el
mismo tratadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia y Hematologia del Hospital
Juarez de México entre el 1° de enero del 2000 y el 31 de diciembre del 2004,
independientemente del lugar donde se resolvio el embarazo.

TIPO DE ESTUDIO

e Transversal

+ Retrospectivo
+ Clinico

+ Observacional

« Descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes embarazadas con purpura trombocitopenia idiopatica, sin otra
causa de trombocitopenia que sean tratadas en el Hospital Juarez de México en el
periodo comprendido entre el 1° de enero del 2000 y el 31 de diciembre del 2004.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con trombocitopenia diferente a la inmunolégica idiopatica como:

» Enfermedades linfo-proliferativas
o Lupus eritematoso sistémico

e Sindromes virales como las infecciones por citomegalovirus o virus de
inmunodeficiencia humana

e Sindrome de HELLP

= Purpura trombocitopenia frombética y sindrome hemolitico urémico
 Sindrome antifosfolipidos

 Coagulopatia por consumo

e Trombocitopenia postransfusional

e Inducida por farmacos

« Higado agudo graso del embarazo.
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VARIABLES
CUANTITATIVAS

EDAD: Se tomo en cuenta la edad de la madre al momento de la primera consulta o
primer contacto con el servicio de obstetricia. Se expresa en afos.

EDAD GESTACIONAL: Las semanas de gestacion al momento de la primer consulta o
contacto con el servicio de obstetricia. Se expresa en semanas y dias.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA PTI: Se tomo en cuenta el afio en que se diagnostica
la PTl y el afio en el cual acude por primera vez al servicio de obstetricia.

RECUENTOS PLAQUETARIOS MATERNOS Y NEONATALES: Se toman en cuenta
los conteos plaquetarios maternos desde que se detecta el embarazo hasta su
resolucion. En el neonato, solo el conteo plaquetario inmediato al nacimiento. Se
expresa en plaquetas sobre mililitro.

CUALITATIVAS

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES. Investigar la presencia de PTI en familiares

de primera linea y su evolucion.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS. Investigar algun factor de riesgo y
enfermedades asociadas en pacientes con PTI.

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS. La presencia de embarazos previos y el
curso de los mismos.

TRATAMIENTOS PREVIOS ADMINISTRADOS A SU INGRESO AL HOSPITAL Y SU
RESPUESTA. Los tratamientos administrados previamente al embarazo y durante el

mismo el cual se otorgo antes de su ingreso al hospital.

SINTOMATOLOGIA. Los signos y sintomas que se presentaron solo durante el
embarazo
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METODOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS. Son los estudios de laboratorio y gabinete
que se utilizaron para integrar el diagnostico de PTI.

TRATAMIENTOS RECIBIDOS DURANTE EL EMBARAZO EN EL HOSPITAL.
Tratamientos administrados durante la gestacion en su control en el servicio de
obstetricia o hematologia de nuestro hospital.

EVOLUCION DEL EMBARAZO. La presencia de complicaciones obstétricas en caso
de encontrarse, internamientos y su causa.

VIA DE RESOLUCION DEL EMBARAZO. La forma de resolucién de embarazo y su

indicacion en caso de ser quirtrgico.

DATOS DEL NEONATO. El peso, sexo, valoracion de apgar y capurro del neonato al
nacimiento.

TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS AL NEONATO. En caso de requerirse el

tratamiento administrado al neonato.

COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES. La presencia de complicaciones

maternas durante el embarazo y el puerperio asi como del neonato.

EVOLUCION DEL PUERPERIO. En caso de llevar seguimiento del mismo, asi como

durante el tiempo de hospitalizacion en la resolucion del embarazo.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realizo analisis estadistico con pruebas no paramétricas, debido a que
contamos con una muestra asimétrica e irregular, la cual genera una gran cantidad de
errores. Los datos se consideran elegidos aleatoriamente. Los procedimientos
estadisticos no paramétricos son particularmente utiles cuando las observaciones
experimentales se pueden ordenar, pero no se pueden medir en una escala
cuantitativa. Son rapidos y llevan muchas veces a una decision inmediata al probar las
hipétesis. Entre ellas se encuentran: Prueba de Wilcoxon, prueba de U de Mann
Whitney, prueba de H de Kruskal-Wallis, prueba de Friedman, prueba de Rachas,
prueba de los signos, rango de correlacion de Spearman. En el presente trabajo solo
se utilizaran algunas de ellas.

La razon por la cual se utilizaron diferentes pruebas en cada uno de los
analisis es debido a que los datos son mas sensibles a cierto tipo de pruebas.

El andlisis estadistico es limitado porque la muestra es pequefia y los datos
incompletos, sin embargo la confiabilidad de las pruebas realizadas es de 95%, lo cual

para el tamaiio de la muestra es aceptable. ?**
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El nOomero total de casos obtenidos con diagnostico de purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) en el periodo de estudio fué de 34 embarazos en 33
pacientes. Se encontraron expedientes completos para el estudio solo de 24

embarazos (24 pacientes), el resto no se localizaron por baja.

La PTI se presentd en 1 por cada 837 nacimientos, con una prevalencia del
0.001% durante el periodo de 5 afios. La edad materna se tomé como la que refirié la
paciente en el momento de la primera consulta ya embarazada, la cual fluctué entre
los 17 y 43 anos con una media de 26.7 afios + 5.2 afnos. En cuanto a la edad materna
en la primera consulta se observd que el 44 % de las 24 pacientes (11) de las
pacientes estan en el grupo de 21 a 25 afos. (Ver tabla y grafica 1)

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, solo en una paciente se
encontré antecedente de una hermana con PTI finada por hemorragia a los 10 afos de
edad, el resto de pacientes no refiri6 en la historia clinica antecedente de la
enfermedad. Otra paciente con antecedente de hipertiroidismo en tratamiento con
tapazol y levotiroxina. En una paciente se detecté el antecedente de inhalacion de
thinner por 3 afos.

Del total de pacientes, 18 (75%) se detectaron en el tercer trimestre, 6 (25%)
en el segundo trimestre y ninguna en el primero. Ver grafica 2.

De las 24 pacientes, 11 de ellas ya tenian diagnéstico previo de PTI por lo tanto
cursaban con embarazo de alto riesgo, 4 acudieron en el segundo trimestre y 7 en el
tercero a consulta tanto de hematologia como de obstetricia, de las cuales solo 5
pacientes continuaron en control con obstefricia de este Hospital, 5 pacientes
ingresaron al hospital con trabajo de parto y una paciente llevo control prenatal
externo al servicio. Ver grafica 3.

El tiempo de evolucion de la PTI en las 11 pacientes fue: 5 afos en 2

pacientes, 4 afios en 2 pacientes, 2 afios en 2 pacientes, 1 afio en una paciente y
menos de un ano en 4 pacientes. Ver tabla 2 y grafica 5.
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La paridad en el grupo de estudio fué: primigestas 10 casos, secundigestas 10
casos y 4 multigestas. En embarazos previos se encontré el antecedente de abortos
del primer trimestre en 4 pacientes sin causa aparente. No se cuentan con datos de la
evolucion de embarazos previos en pacientes ya diagnosticadas con PTI. Ver grafica
4,

De 13 pacientes que se diagnosticaron como PTI en su primera consulta en
nuestro Hospital, 8 pacientes se diagnosticaron en el momento de su ingreso
presentandose con trabajo de parto encontrando trombocitopenia como hallazgo de
laboratorio, el resto (5 pacientes) no continuaron control prenatal en el Hospital.

Del total de pacientes, solo 11 recibieron tratamiento médico previo al
embarazo, que consisti6 en prednisona, dexametasona, danazol combinado con
prednisona, transfusion de plaquetas; una paciente recibioé radioterapia en bazo y en
otras se encontro el antecedente de esplenectomia.

Durante el embarazo solo 8 pacientes recibieron tratamiento, de las cuales 7
(87.5%) se manejaron con prednisona, 1 (12.5%) con dexametasona y 2 (25%)
pacientes requirieron cambio de prednisona por hidrocortisona, una de ellas, fue
rebelde al tratamiento de primera y segunda eleccién y se utilizé la dexametasona en

pulsos a dosis altas.

Durante el embarazo, el medicamento de primera eleccion fue prednisona, las
dosis oscilaron entre los 20 y 100 mg por dia. Como segunda eleccion se utilizd
hidrocortisona en 2 pacientes con pobre respuesta a prednisona, a dosis de 50 a
100mg/dia. En una paciente se inici6 tratamiento con dexametasona a dosis de 8mg
cada 8 hrs. previo a la resolucion del embarazo. Tomando con respuesta favorable la

elevacion en los conteos plaquetarios.

Se utilizo contraste de hipétesis con prueba de U de Mann-Whitney para
relacionar la diferencia entre los tratamientos utilizados, es decir, prednisona y
tratamientos combinados, encontrandose que no hay diferencia perceptible entre la
efectividad estadistica entre un tratamiento y otro (valor critico de 12 con un nivel de
confianza del 0.05). Ver tabla 3.
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Se considero respuesta al tratamiento inicial cuando los conteos plaquetarios
se elevaron tres semanas después del inicio de la terapia. De las 8 pacientes que
recibieron tratamiento durante el embarazo, Solo 5 pacientes tuvieron respuesta
favorable, 3 pacientes no respondieron al tratamiento, utilizdndose de segunda
eleccion hidrocortisona 50-100mg IV cada 8 horas, obteniendo respuesta solo en una
paciente, otra paciente utilizé6 como alternativa la dexametasona 40mg IV en bolo.

Una de estas pacientes se revaloré6 en el puerperio, siendo candidata a
tratamiento quirirgico esplenectomia, realizindose 3 meses después de la resolucion
del embarazo, encontrandose como hallazgo quirdrgico bazos accesorios, lo cual
podria explicar la falta de respuesta a los tratamientos médicos empleados. Estos
datos no permiten realizar andlisis estadistico debido a que no se cuenta con datos
completos. Ver grafica 6.

16 pacientes del total, no recibieron tratamiento durante el embarazo, su Unica
consulta en obstetricia fue al momento de la resolucion del embarazo, sin embargo se
encontrd elevacion del recuento plaquetario en 9 de ellas, y en 7 no se observd
variacion significativa de las cifras plaquetarias en biometrias de control realizadas en
el puerperio. Ver grafica 7.

Los sintomas durante el embarazo fueron diversos, todos relacionados con el
recuento plaquetario menor de 50,000, se presentaron en 11 pacientes del total, entre
los cuales destacan epistaxis en 4 pacientes, 5 pacientes presentaron petequias, una
paciente refiri6 hematemesis y otra paciente presentdé hematomas en extremidades
superiores. De las 11 pacientes, 7 se encontraban bajo tratamiento médico y 4 sin
tratamiento. Ver Tabla 4, graficas 8'Y 9.

Los recuentos plaquetarios durante el embarazo variaron considerablemente,
en algunas pacientes solo se encontraron 2 datos y en otras mas de 20 conteos. Para
fines practicos y estadisticos se tomaron en cuenta el valor mas bajo de plaquetas y el
mas alto independientemente de la edad gestacional y si se encontraba con
tratamiento o sin el y de la edad gestacional. En la tabla 5 se muestran los valores.

Los métodos diagnésticos en las pacientes consistieron en aspirado de médula
6sea la cual reporta medula 6sea normal con destruccion periférica, encontrandose en

todas las pacientes, asi mismo se solicito perfil inmunolégico en 7 pacientes, el cual
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incluye: inmunoglobulinas E, A, G, M, anticoagulante lipico, factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares, células LE, con resultados negativos para todas las pruebas
en todas las pacientes.

El 87.5% (21 casos) de los embarazos se resolvié en nuestro Hospital, de los
cuales 11 (52.38%) fueron por via abdominal y 10 por via vaginal (47.62%), de los
cuales se reporté solo un producto prematuro a las 32 semanas de gestacion. Ver
grafica 10.

Las indicaciones para la cesarea fueron basicamente condiciones obstétricas
(81.1%) entre las cuales se encuentran las siguientes: sufrimiento fetal 1 caso (9%),
oligohidramnios severo 2 casos (18.18%), desproporcion céfalo pélvica 1 caso (9%),
situacion transversa 1 caso (9%), presentacion pélvica 2 casos (18.18%), periodo
intergenésico corto 1 caso (9%), compromiso de histerorrafia 1 caso (9%), la unica
indicacion no obstétrica fué trombocitopenia severa en 2 casos (18.18%). Ver grafica
11.

Del total de nacimientos se obtuvieron 21 neonatos, ya que 3 de ellos nacieron
fuera del hospital. 16 de los neonatos fueron sexo masculino (66.66%) en tanto que
solo 8 fueron femeninos (33.33%). Se obtuvieron 2 prematur.os. uno de los cuales
nacié fuera del Hospital, el otro neonato se obtuvo a las 32 semanas por parto
eutbeico, se realizo conteo plaquetario cursando con trombocitopenia de 44,000 a su
nacimiento, requirio transfusion de plaquetas, corticoterapia sin mejoria, evolucionando
térpidamente hasta la muerte. Se utilizé una prueba binomial para evaluar si la muerte
neonatal es significativa para esta muestra en estudio, encontrando que no lo es (p=
0.377)

Es importante mencionar que la madre del neonato tenia el antecedente de 2
abortos del primer trimestre. De los neonatos nacidos en nuestro Hospital (21) solo a
19 se le realizd conteo plaquetario a su nacimiento, de 2 no se encontraron datos en
su expediente, las cifras se exponen en la tabla 5.

Un neonato con conteo plaquetario de 11,000 requiri6 transfusion de plaquetas
en una sola ocasion asi como tratamiento de corticoides, se observé mejoria y se
egreso después de 11 dias de estancia intrahospitalaria.
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Se utilizd prueba de Rachas para relacionar la via del nacimiento con los
conteos plaquetarios del neonato, siendo una prueba unilateral, demostrandose que
los conteos plaquetarios no repercuten en la via del nacimiento, siendo independientes
una de la otra con una confiabilidad del 95%.

Prueba de Rachas nos muestira también que el conteo plaquetario minimo de la
madre no repercute en la via de nacimiento para este estudio, con una confianza del
95%.

Los medicamentos provocan un efecto positivo en el nimero de plaquetas de la
paciente por lo cual concluimos que el tratamiento médico en el embarazo es favorable
para la paciente demostrado por prueba de Rachas con una confianza del 95%.

El peso de los recién nacidos oscilé entre 1200 a 4150gr. El Apgar a los 5
minutos, fue de 8 puntos en tres neonatos y de 9 puntos en 15, de un neonato no se
obtuvo el dato en el expediente. La edad gestacional al nacimiento por la valoracién
de capurro, varié entre las 32 y las 41.1 semanas, solo de un neonato no se obtuvo el
dato.

Se utilizé la prueba de signos para verificar si la enfermedad influye en la edad
gestacional al nacimiento valorada por capurro, concluyendo que en promedio los
productos nacen a término (tomando como media 39 semanas). Ver analisis en tabla
5.

Se utilizé coeficiente de correlacion de Sperman para determinar relacion entre
el peso de los neonatos y las cifras plaquetarias al nacimiento, utilizando un nivel de
significacion de 0.05, obteniendo un valor de prueba de 0.6253, concluyendo que no
existe relacion entre el peso de los neonatos y los conteos plaquetarios. Ver analisis
en tabla 6.

La edad gestacional es proporcional y guarda relacion estrecha con los conteos
plaquetarios, para demostrarlo se utilizé prueba de Spearman y contraste de hipétesis.
Ver analisis en tabla 7.

No se reportaron complicaciones maternas en el puerperio inmediato y solo 9
pacientes tuvieron seguimiento en el puerperio mediato y tardio, tampoco se

reportaron complicaciones.
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Los resultados derivados del presente estudio con respecto a la experiencia de

esta patologia en el Hospital Judrez de México, nos permiten deducir que existen
muchas deficiencias en cuando a la informaciéon de los expedientes clinicos, con lo
que respecta a notas médicas, explicacion a las pacientes de su patologia y el
seguimiento adecuado de las mismas, esto se ve reflejado en la escasa informacién
que se puede obtener de los mismos.

La incidencia de la enfermedad no pudo ser adecuadamente calculada, ya que
a pesar de que se encontraron 34 embarazos asociados con PTI en 33 pacientes, solo
24 expedientes clinicos se encontraron disponibles para extraer la informacion. La
prevalencia fue del 0.001%, similar al reportado en la literatura, siendo frecuente en el
grupo de edad de 21 a 25 afios, raramente en pacientes mayores de 40 afos, solo
encontrandose una paciente en este estudio.

No hubo datos confiables en cuanto a los antecedentes heredofamiliares, ya
que estos solo se pudieron confirmar en una paciente, en otros casos por la falta de

informacion en la historia clinica no se detectaron.

En una gran parte de las pacientes estudiadas (75%) se detecté la PTI en el
tercer trimestre y el resto en el segundo trimestre. Del total de pacientes, 11 ya tenian
diagnostico previo de PTI y solo 5 de ellas llevaron control prenatal regular en nuestra
institucion y fueron enviadas por el servicio de hematologia, se desconocen las causas
por las cuales el resto de las pacientes no acudieron a control prenatal a pesar de ser
embarazos de alto riesgo, probablemente por que no se refirieron o por falta de interés
de las pacientes en su enfermedad.

La paridad de las pacientes no fué factor para la presencia o evolucion de la
enfermedad, ya que 10 pacientes de las 24, eran primigestas. Solo en 4 pacientes se
encontro el antecedente de abortos previos sin que se pudieran obtener mas datos en
el expediente acerca de la edad gestacional o si se relacionaron con la presencia de la

enfermedad.
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De las 11 pacientes con diagnostico previo de PTI, todas recibieron tratamiento
antes del embarazo con seguimiento regular en el Hospital. Durante el embarazo solo
8 pacientes del total recibieron tratamiento, recibiendo el medicamento de primera
eleccion 7 pacientes (87.5%) y una sola paciente se salié de los esquemas referidos
en la literatura (12.5%). En las pacientes que no respondieron al tratamiento de
primera linea se utilizd hidrocortisona. No hay datos en la literatura en cuanto al uso de
hidrocortisona y las dosis optimas en el embarazo. Una de estas pacientes no
respondio al uso de hidrocortisona y se utilizé dexametasona a 40mg en bolo como
dosis Unica y se repitio la dosis en 7 dias, Una paciente recibié dexametasona a dosis
de 8mg IV cada 8 horas previo a la resolucién del embarazo.

En la literatura se encontré un solo articulo en el cual se reporta la experiencia
de un caso de embarazo con PTl y el uso de dexametasona a dosis altas, no hay mas
estudios que apoyen o descarten su uso en esta patologia. De estos datos se puede
concluir que es adecuado el uso de prednisona como medicamento de primera linea,
aunque se deberia llevar un seguimiento mas estrecho con conteos plaquetarios cada
3 semanas para valorar su eficacia, asi como la disminucion de la dosis como se
menciona en la literatura. También se observa que no se utilizan otros tratamientos

alternativos a los corticoides como son la inmunoglobulina intravenosa.

Con el analisis estadistico utilizado se observé que no existe una diferencia
significativa entre el tratamiento con prednisona y el tratamiento con drogas
combinadas (prednisona, hidrocortisona y dexametasona) con una confiabilidad del
95%.

Llama la atencién el gran nimero de pacientes que no recibieron tratamiento
durante el embarazo, debido a que el diagnostico se realizd en el momento de su
internamiento al Hospital por presentar trabajo de parto. 9 de estas pacientes
presentaron adecuada evolucion tomando como referencia el recuento plaquetario, 7
de ellas sin variaciones plaquetarias. Esto pudiera hacer pensar que el tratamiento
durante el embarazo no tiene repercusion en cuanto a la evolucion de la enfermedad,
lo que no corresponde con la literatura. Seria importante valorar a las pacientes
después del puerperio para conocer si el embarazo influyé en la evolucion de la
enfermedad.

Otro dato importante es la sintomatologia que se presenté durante el

embarazo, en el 87% de las pacientes con tratamiento y 24% en pacientes sin
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tratamiento, lo cual indicaria que el tratamiento no influyd en la presencia de
manifestaciones clinicas.

Los recuentos plaquetarios en la paciente son muy diferentes entre cada una
ellas, es dificil saber si las cifras plaquetarias corresponden a mejoria, ya que en los
expedientes no se encontraron fechas de algunos estudios de laboratorio, ni su
relacion con las notas médicas, por lo tanto no se puede concluir nada al respecto.

Los métodos diagnésticos utilizados fueron solamente: el aspirado de médula
osea y el perfil inmunolégico, reportandose en la literatura que el diagnostico de
certeza es la presencia de anticuerpos antiplaquetas demostrados por ELISA o RIA en
suero materno. A ninguna de las pacientes de este estudio se realizo dicha prueba.

La resolucion de los embarazos obedecioé en un 81% a condiciones obstetricas.
Solo en 2 pacientes se indicd cesarea por trombocitopenia severa, siendo las cifras
plaquetarias de 50,000 y 60,000/ul, lo cual no es indicacion para interrupcion de
embarazo por via abdominal. Lo ideal es cuantificar plaquetas fetales por alguno de
los métodos aceptados, como son la cordocentésis y la muestra de piel cabelluda,
para evaluar la via de resolucién del embarazo y se observo que en las pacientes de
este estudio en ninguna se realizo.

Del total de los neonatos, solo 2 fueron prematuros, uno de ellos nacié fuera
- del hospital, el otro cursé con trombocitopenia severa y hemorragia hasta la muerte.
Se puede observar que el peso y Apgar fueron adecuados en los recién nacidos en
relacion a ladead gestacional al momento del nacimiento, es decir, no se vio afectado
el crecimiento fetal con respecto a la enfermedad materna. Los conteos plaquetarios
del neonato tuvieron relacién directa con la edad gestacional.

No hubo complicaciones maternas en el puerperio inmediato de las 24
pacientes de este estudio y Unicamente 9 pacientes tuvieron seguimiento en el
puerperio tardio en quienes tampoco se reportaron. Se desconocen las causas por las
cuales las pacientes no acudieron a sus citas, si fue falta de informacion o falta de

interés de las pacientes por su enfermedad.
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Del presente estudio se pueden hacer las siguientes conclusiones y

sugerencias:

La prevalencia de la PTI en el Hospital Judrez de México entre los afios 2000 y
2004, fue similar a la reportada en la literatura, 0.001%.

Las pacientes no acudieron a control prenatal en etapas tempranas del
embarazo. Por esta razén se debera tener una estrecha relacién con el servicio de
hematologia para que envie las pacientes al servicio de obstetricia incluso antes del
embarazo para orientarlas acerca de su futuro reproductivo y planear embarazo, para
que se encuentren en condiciones 6ptimas para el mismo. Captarse en el servicio de
estadistica y Trabajo Social para su seguimiento. Asi mismo se debera capacitar a
Médicos Generales en el primer nivel de atencion para que se realice de manera
rutinaria a las pacientes embarazadas una biometria hematica con conteo plaquetario
y en caso de estar alterado su resultado de inmediato enviarlas a un segundo nivel de
atencion para su diagnostico y tratamiento oportuno.

El diagnostico de las pacientes embarazadas con PTI no se realizé de acuerdo
a los lineamientos internacionales, tal vez por el costo de los estudios inmunolégicos.
Siendo necesario para el diagnostico la persistencia de cifras plaquetarias menores de
100,000/ul, la presencia de autoanticuerpos antiplaquetas, ultrasonografia de bazo que
reporte ausencia de esplenomegalia y el reporte de megacariocitos en biopsia de
medula 6sea. Estos estudios, a excepcion de los anticuerpos antiplaquetas son
accesibles en cuanto a costo, por lo cual todas las pacientes debieron contar con ellos
para mayor confiabilidad en el diagnostico.

El tratamiento de pacientes con diagnostico de PTI durante el embarazo es
inconstante, la mayor parte de las pacientes no tuvo tratamiento debido a que no

acudieron en etapas tempranas del mismo.
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La sintomatologia se relaciona directamente con la presencia de conteos
plaquetarios por debajo de 50,000/ul, independientemente si la paciente se encuentra
bajo tratamiento médico o no.

En las pacientes que tuvieron tratamiento para PTI durante el embarazo, solo
una salié del esquema aceptado.

Es dificil conocer la evolucion del embarazo que cursa con PTI, ya que la
mayor parte de las pacientes acude por primera vez al presentar trabajo de parto con
edades gestacionales cercanas a las 40 semanas y los expedientes clinicos no
aportan datos.

La via de resolucién del embarazo es independiente de las condiciones clinicas
en las cuales se encuentra la paciente embarazada con PTI en el momento de trabajo
de parto.

La via de nacimiento de los neonatos no estuvo relacionada con los conteos
plaquetarios de los mismos, ni de las madres, esto fue comprobado por prueba de
Rachas con una confianza del 95%. Tedricamente deberia ser uno de los datos que se
consideren para valorar la via de resolucion para prevenir la hemorragia tanto materna
como neonatal.

El estado de salud de los neonatos se consider6 en general adecuado, solo en
10 recién nacidos (41%) se presentd trombocitopenia y solo una muerte neonatal por
hemorragia, la cual representa el 4% y no fué significativa para éste estudio (p=0.33).

Cabe mencionar que el manejo de una paciente embarazada con PTI debe ser
por un equipo multidisciplinario constituido por obstetra, hematologo y neonatélogo

Por lo anterior se puede deducir que los Médicos tratantes, tanto obstetra como
hematdlogo, juegan un papel fundamental en el tratamiento de estas pacientes, debido
a que tienen la gran responsabilidad de explicarle su enfermedad asi mismo las
complicaciones que pudieran presentarse en caso de no llevar tratamiento y tener un

seguimiento regular.
Se debe insistir que los Médicos tratantes completen el expediente clinico de

manera que las notas contengan fechas, diagndsticos recientes, exploracion fisica y

plan de tratamiento y pronéstico, asi mismo que sean debidamente capturados por el
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servicio de estadistica. Todo esto con la finalidad de tener un mayor control y para
fines de investigacion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en éste estudio, aunque la muestra es
pequefa, nos permite concluir que la PTI no condiciond ningin riesgo para los
productos ni para las embarazadas, por lo que podrian no considerarse como un
embarazo de alto riesgo.
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| TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1. GRUPO ETARIO Y FRECUENCIA DE PRESENTACION DE LA PTI

GRUPO FRECUENCIA
ETARIO (NO DE
(ANOS) PACIENTES)

15-20 3

21-25 11

26-30 5

31-35 4

36-40 0

41-45 1

GRAFICA 1. GRUPOS ETARIOS Y SU PORCENTAJE
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GRAFICA 2. DETECCION DE LA ENFERMEDAD SEGUN EL TRIMESTRE DEL
EMBARAZO

GRAFICA 3. EMBARAZOS DE ALTO RIESGO POR ANTECEDENTE DE PTI YA
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GRAFICA 4. PARIDAD DE LAS PACIENTES CON PTI

PARIDAD
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TABLA 2. TIEMPO DE EVOLUCION DE PACIENTES CON PTI

TIEMPO DE
EVOLUCION | FRECUENCIA
(ANOS)

5 2

4 2

3 0

2 2

1 1

<1 4

GRAFICA 5. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA PTI EN PACIENTES YA
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Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México
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TABLA 3. PRUEBA DE U PARA PROBAR LA EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS
PREDNISONA vs. TRATAMIENTOS COMBINADOS

TRATAMIENTOS| RANGO
- COMBINADOS |+ = = =
356000 4 437000 2
70000 16 211000 6
112000 13 202000 7
180000 10 371000 3
110000 14 117000 12
225000 5 187000 9
176000 1 100000 15
196000 8
44000 1

Contraste de hipotesis:

Ho:no hay diferencia entre la efectividad de los dos tratamientos
V.S.
Ha: si hay diferencia entre la efectividad de los dos tratamientos

La prueba se realizara con un nivel de significancia del 0.05 % de confiabilidad

U1=r1-((n1(n1+1))/2) esto es = a 7&(56f2) =45
U2=1-((n2(n2+1)/2)) esto es = 63- (90/2)=18

Entonces U = min(18,45) =18 que es el valor minimo

Buscando en la tabla de U de Mann-Whitney la region de rechazo (region critica).
Para n1=7, n2=9 y una prueba bilateral con un nivel de confianza del 0.05 el valor
critico es 12. La hipotesis nula se rechaza solo si el valor calculado para U hubiese
sido menor que 12 lo cual no es el caso pues U =18 que es mayor que 12 por lo que
no se puede rechazar la hipotesis nula. Por lo tanto la conclusion a esta prueba es
que no hay diferencia perceptible entre la efectividad de los dos tipos de
tratamientos analizados.
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GRAFICA 6. EVOLUCION DE LAS PACIENTES CON TRATAMIENTO DURANTE EL

EMBARAZO

@FAVORABLE

m DESFAVORABLE

GRAFICA 7. EVOLUCION DE LAS PACIENTES SIN TRATAMIENTO DURANTE EL

EMBARAZO
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Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México
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TABLA 4. RELACION ENTRE SINTOMATOLOGIA Y TRATAMIENTO MEDICO

CON TRATAMIENTO SIN TRATAMIENTO
8 16
SINTOMATICAS | ASINTOMATICAS | SINTOMATICAS | ASINTOMATICAS
7 1 4 12

GRAFICA 8. PRESENCIA DE SINTOMAS EN PACIENTES CON TRATAMIENTO
MEDICO
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GRAFICA 9. PRESENCIA DE SINTOMAS EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO

PACIENTES SIN TRATAMIENTO

@ SINTOMATICAS
mASINTOMATICAS

Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México




TABLA 4. CONTEOS PLAQUETARIOS MENORES Y MAYORES

PLAQUETAS [PLAQUETAS
CASO NO. |MINIMAS | MAXIMAS
CASO 1 63000 437000
CASO 2 32000 211000
CASO 3 1000 202000
CASO 4 4000 371000
CASO 5 108000 117000
CASO 6 65000 356000
CASO 7 1000 117000
CASO 8 15000 187000
CASO 9 8000 106000
CASO 10 70000 80000
CASO 11 65000 70000
CASO 12 25000 112000
CASO 13 60000 75000
CASO 14 72000 82000
CASO 15 55000 180000
CASO 16 75000 110000
CASO 17 80000 100000
CASO 18 98000 196000
CASO 19 72000 80000
CASO 20 65000 186000
CASO 21 66000 69000
CASO 22 70000 225000
CASO 23 25000 176000
CASO 24 72000 440000

Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México
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GRAFICA 10. VIA DE RESOLUCION DE LOS EMBARAZOS

VIA DE RESOLUCION
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GRAFICA 11. INDICACIONES DE CESAREA

INDICACIONES DE CASAREA

BSUFRIMIENTOFETAL

8 OUGOHDRAM NIOS SEVERD

0 DESPROPORCION CEFALOPELVICA
B SITUACION TRANSVERSA

B PRESENTACION PELVICA

8 PERIODO INTERGENESICO CORTO
B COMPROMISO DE HSTERORRAFIA
18% 9% ©TROMBOCITOPENIA SEVERA

Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México




TABLA 5. CONTEO PLAQUETARIO DE NEONATOS AL NACIMIENTO

CASO CONTEO
NUMERO PLAQUETARIO
caso 1 111000
caso 2 0
caso 3 159000
caso 4 0
caso 5 108000
caso 6 0
caso7 11000
caso 8 72000
caso 9 38000
caso 10 99000
caso 11 186000
caso 12 246000
caso 13 98000
caso 14 0
caso 15 126000
caso 16 111000
caso 17 44000
caso 18 258000
caso 19 150000
caso 20 188000
caso 21 386000
caso 22 0
caso 23 222000
caso 24 247000

Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juarez de México
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GRAFICA 12. PESO DE LOS PRODUCTOS AL NACIMIENTO

PESO DE PRODUCTO

8% 4% 8% 4%
8%

29%

Fuente: Archivo Clinico “Hospital Juérez de México

‘m<1500gr |
m 1501-2000gr
0 2001-2500gr
[ 2501-3000gr
m 3001-3500gr
m 3501-4000gr

m>4001

53



Tabla 6. PRUEBA DE LOS SIGNOS PARA VALORAR LA EDAD OPTIMA DE
NACIMIENTO EN HIJOS DE MADRES CON PTI

Datos Observados

Observado de
acuerdo a la

38.2
38
40.3
30
39.2
39.2
40
413
411
36
38.2

40.1

40.1
40
32

36.6

40
38.2
411
411
411

40

EEE

+ 9 + + 4+

+ +

asi obtenemos un
valor de

Pruebas de Hipotesis:

H:M=39
Vs
Ha:M<>39

utilizando un nivel de significacion
del 0.05 tenemos.

tenemos una muestra n = 22
y utilizando el signo + como éxito y - como
fracaso

tenemos lo siguiente

como tenemos 14 éxitos y
tenemos

22 ensayos queremos:
2*P(X<=14 cuando P = 1/2) =
2*suma(b(x; 14, 1/2)) desde que x

vale cero hasta que toma el valor
de 14

Como 1.8661 > 0.05 no se puede rechazar la hipétesis nula, es decir, los datos
observados no pueden usarse de modo significativo para argumentar contra esta
hipétesis, a reserva de tomar una nueva muestra.

En conclusion los datos observados nos indican que en promedio los bebes
nacen a las 39 semanas de gestacion, que es un periodo de tiempo optimo.
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TABLA 6. RELACION ENTRE EL PESO DE NEONATOS AL NACIMIENTO Y
CONTEOS PLAQUETARIOS.

RANC CONTED DfDe | DiA
| Rx | PLAQUETARIO _Rango | Cuadra
2370 3 111000 8.5 -5.5 30.25
4150 19 159000 12 7 49
2930 1 108000 7 4 16
3110 13 11000 1 12 144
3150 14 72000 4 10 100
2780 7.5 38000 2 55 30.25
2780 7.5 99000 6 1.5 2.25
1920 2 186000 13 -11 121
3250 15 246000 16 -1 1
3100 12 98000 5 7 49
3270 16 126000 10 6 36
2750 5 111000 8.5 -3.5 12.25
1280 1 44000 3 -2 4
2450 4 258000 18 -14 196
3320 17 150000 1 6 36
2870 9 188000 14 -5 25
2770 6 386000 19 -13 169
2885 10 222000 15 -5 25
3340 18 247000 17 1 1
suma S

Prueba para determinar si existe una correlacién positiva entre el peso registrado
de los bebes y su conteo plaquetario al nacer. Esta prueba se realizara por medio
del coeficiente de correlacion de Sperman ya que este método es el que mas se
ajusta a las caracteristicas del problema.

Prueba de
Hipotesis:

Ho : No hay correlacié.n
positiva. Vs Ha : Hay una correlacion positiva.

Esta es una prueba de una cola (cola derecha) pues solamente nos interesa saber
si hay correlacion positiva.

r = 1 - (6*(suma(Dif*)/n(n*1))
Donde: n es el numero de observaciones y Dif’ es la suma se las diferencias
elevadas al cuadrado.
Sustituyendo
tenemos:
rs=1-
((6*972)/(19*360)) = 1-(5832/6840) = 1-0.8526 = 0.1474

Ahora para probar la hipotesis nula utilizamos la siguiente formula para muestras
grandes (n > 15)
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Z=r,*(n-1)" sustituyendo tenemos Z = 0.1474 *
(18)"2 =0.6253

Ahora bien utilizando un nivel de significacion de 0.05, la prueba de una cola tiene
un valor critico en las tablas de la distribucién normal de 1.645, puesto que nuestro
estadistico de prueba es de 0.6253 este valor esta por debajo del valor de la tabla,
es decir 0.6253 < 1.645 y de esta manera la regla de decision nos indica que no
podemos rechazar la hipotesis nula es decir que no existe una relacién positiva
entre el peso de los bebes y el conteo plaquetario de los mismos.

Obs: En esta tomaron en consideracion Gnicamente aquellos bebes que
presentaron el dato de recuento plaquetario.
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TABLA 7. RELACION ENTRE CONTEOS PLAQUETARIOS Y EDAD GESTACIONAL

AL NACIMIENTO VALORADA POR CAPURRO

Conteo .
Plaquetario
111000 85 38.2 1 -2.5 6.25
159000 12 40.3 14 -2 4
108000 7 39.2 13 -6 36
11000 1 40 6.5 -5.5 30.25
72000 4 41.3 19 -15 225
38000 2 39 3.5 -1.5 225
99000 6 411 16.5 -10.5 110.25
186000 13 36 2 1 121
246000 16 39 3.5 12.5 156.25
98000 5 38.2 11 -6 36
126000 10 411 16.5 -6.5 42.25
111000 85 40 6.5 2 4
44000 3 32 1 2 4
258000 18 36.6 9 9 81
150000 1" 40 6.5 4.5 20.25
188000 14 38.2 11 3 9
386000 19 411 16.5 25 6.25
222000 15 411 16.5 -1.5 2.25
247000 17 40 6.5 10.5 110.25
.

Ho : No hay correlacion positiva.

Ha : Hay una correlacion positiva.

r = 1 - (6*(suma(Dif?)/n(n-1))

rs = 1- ((6*520)/(19*360))
=1-(3120/6840) = 1-0.4561 = 0.5439
Z=r,*(n-1)" sustituyendo tenemos Z = 0.5439 * (19)'? = 2.370

Para un nivel de significacion del 0.05 de confianza en la prueba, utilizamos el valor critico de la tabla de
distribucion de la normal, cuyo valor es 1.645. Ahora bien como este valor es menor que nuestro
estadistico de prueba Z ( 1.645 < Z = 2.370) la regla de decision nos indica que debemos rechazar la

hipotesis nula Ho.

Entonces aceptamos la hipotesis alternativa Ha, esto nos indica que hay una

correlacion positiva entre la edad gestacional del bebe y el conteo
plaquetario del mismo, esto sugiere que a mayor numero edad gestacional del bebé
existe un numero mayor de plaquetas en el bebe, para este analisis.

57



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA ASOCIADA AL EMBARAZO.
EXPERIENCIA INSTITUCIONAL EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO ENTRE
1999 Y 2004

HOJA DE CAPTACION DE DATOS
NOMBRE DE LA PACIENTE:
EXPEDIENTE:
EDAD:
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES DE IMPORTANCIA:
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
EDAD GESTACIONAL: (AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO O PRIMERA

CONSULTA PRENATAL)
ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS:
GESTAS: PARTOS: CESAREAS: ABORTOS:

EMBARAZOS PREVIOS NORMO-EVOLUTIVOS:

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA:
TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS:

RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

SINTOMATOLOGIA:

RECUENTOS PLAQUETARIOS (EN ORDEN CRONOLOGICO):
METODOS DIAGNOSTICOS:

TRATAMIENTOS RECIBIDOS DURANTE EL EMBARAZO (PARA LA PTI)
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DURANTE EL EMBARAZO:
RESPUESTA ALOS TRATAMIENTOS:

EVOLUCION DEL EMBARAZO:

VIA DE RESOLUCION DEL EMBARAZO:

PESO, APGAR, CAPURRO DEL NEONATO:

RECUENTOS PLAQUETARIOS DEL NEONATO:

TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS AL NEONATO:
COMPLICACIONES MATERNAS:

COMPLICACIONES FETALES:

EVOLUCION EN EL PUERPERIO:
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