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EXPERIENCIA EN EL USO DE INMUNOGLOBULINA
EN PACIENTES CON PURPURA T ROI\IBOCITOPLVICA
AU l‘OINhIUNl‘ NEONATAL :




ANTECEDENTES

La pOrpura  trombocitopénica inmunc se define como una
al(ernﬁién autoinmune caraclefiznda por cuentas bajas de plaquetas con
hemorragias mucocutianeas.

I.a incidencia de ptirpura trombocitopénica gestacional es de 1-2
casos por 1000 nacidos vivos. En nuestro hospital tomando en cuenta la
taza anual de nacimientos (8000 al ailo) la incidencia de trombocitopenia
autoinmune neonatal es de 0.4%¢'*,

La asocinda al embarazo se. puede dividir en tres grandes
catecgorias: a) purpura trombocitopénica idiapatica, b)((ombocilopcnia

aloinmune nconatal/fetal y cltrombeocitopenia asociada a sindrome de

anticuerpos antitosfolipidos®*'¥'?.

La parpura trombocitopénica idiopdtica es un’ éindrogi\e ;)icdindo

ncremento--en - la

inmunoldgicamente que  se caracteriza porun
destruccion plaquetaria, éste es n\cdiad:;:po;— ﬁuli amic(xcrposlgé se
desconocen factores que | inician :la prbdilécxonr de . dichos
autoanticuerpos, lo que se sabe es que la mnyor“p:‘xnc ‘dc los pacientes
tienen la presencia de anticuerpos coner diferentes glucoproteinas ide
superticie plaquetarios (I1b/la) en el momento que la enfermedad se
evidencia clinicamente. Esta glucoproteina es reconocida por auto
anticuerpos que al formar el complejo. antigeno-anticuerpo en  las

plaquetas las une a través del receptor Fc a las células presentadoras
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(macrofagos, células dcndrilicﬁs)_ con lo que son internalizadas y
degradadas. -Ademis las  células activadas - potencializan la respuesta
inmune y - crean cﬁ:itpbes barn o‘u':nsy gl(xcopru(cinas plaquetarias que
cxprcsn' en_su ’supc'rﬁcie' 'y ‘que’ t‘:D'lI, la ~ayuda ‘de ’al_uunns citocinas

facilitan la- proliferacion . de - las’ células” T CDa(+) y TCD2(+).

nalincnlc,lo.;: rccéplo}cs'dc las células B son’inducidas para proliferar y
sintetizar nx\;ictx;:r|)os “contra Ia glﬁco;armcinn IW/IX ademas de lIa
préduccio’n bampliﬁcada de los antiéuérpos ami wglucoproteina 1ib/1ila.
Dado. que la placenta es permeable a l.;\ 1eG materna circulante pucde
haber trombocitopenia fetal, . que es Io'(;uc sucede en la mayor parte de

los casos de neonatos con trombocitopenia. * En un ndunero menor se

presentan trastornos tales como " trombocitopenia aloinmune

neonatal/fetal y trambocitopenia asociada a_sindrome de anticucrpos

antifosfolipidos que no se abordan en el presente trabajot'' > 7,

‘. saludable 7 sin

-~ U otro.

Toceso

autoinmunitario sé [presenta’ con un decren

plaquetas que se detecta’ por’ primerasvez i dur

1 diferencia - de  parpura

trombocitopenica idiopatica y.trombocitopenin gestacional en ocasiones
es dificil ' por quela primera tambiénise presenta de novo durante el
AR PN R

embarazo El diagnostico clinico se basa en cuatro paré

netros: 1)




persistencia de cuenta de plaquetas menor de 100000 /mm®. 2) Ia biopsia
de médula dsca muestra incremento en ¢l ndmero y tamaiio  de
megacariocitos (solo para claridad en ¢l diagnostico), 3) exclusion de
otras condiciones que puedan causar trombocitopenia, incluyendo uso dc
drogas asociadas con disminucion de la cantidad de plaquetas,  4)
ausencia de esplenomegalin y 5) prucba inmunolégica de anticuerpos
antiplaquetas  séricas  (sensibilidad  del 49 al 66% y especificidad

estimada del 78 al 92% y valor predictivo positivo del 80 al 83%%) " ¥
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El tratamientio de la parpura trombocitopénica ha sido revisado

recientemente y se han publicado guias  por comités de expertos,
revalorando los criterios actuales de diagnostico y tratamiento. . Se
comenta la necesidad de  establecer ¢l uso - de inmunoglobulina
intravenosa, csteroides, y medindas coadyuvantes para el control de las
hemorragias en la parpura trombocitopénica’ ¥,

En este trabajo  ‘se informa la  experiencia’ del . uso  de
inmunoglobulina  intravenosa  conmto  tratamicnto eﬁ los © neonatos
diagnosticados. con  plirpura. trombocitopénica (prueba de anticuerpos

antiplaqquetas  positive) . con: un . fondo ~ inmunoldgico materno

comprobado.




Valoracion de Ia trombocitopenia

El primer paso en la valoracion de un rcc;:én na;:ido que muestra
trombocitopenia es a.«;ngnnr a  esta Gltima una dé ias categorias -,
relacionada con infecciones: viral,  bacteriana, ' hongos, . parasitariay’
relacionada con  trastornos genéticos; anormalidadcs cro:hossﬁichs.

inducida por firmacos, causas diverss

como el uso- de catéteres
intravasculares, de la wvena renal, nuriculn’v dcrcclx;ﬂ. seno sagital,
hipertension nuterna inducida por el embarazo, asfixia 'p;:ril\alai: rcla;'do
en el crecimiento intrauterino y trombocitopenias ididpﬁ(iCﬂS"z"T'7. ‘E’slou
comprende consideracién de la edad, gravedad de la grhwb&;ilopcnia:
presencia de caracteristicas dismérﬁcays. cs:tzlqé:qlir\i;o w"ﬁ"’,’“?, con no
enfermo) vy medicamentos  usados. Cuando ln"trvo;n‘l.;pcin,a‘);)cknin"‘es
temprana(inicio en el transcurso dl." 72 le‘l’S‘k»(i;cy'Vi‘di- )__trdchc;'haccrsc
hincapié especial en los amccedem'cs xﬁmcrnés'(‘réc'ucynmfhlnqucxgrid:
materno, trastorno  autoinmunitarios, : hl:rﬁmno'sr previos : con
trombocitopenia. medicamentos; prccclﬂmpsia.‘ ‘diAabctcs. insuﬁcicncink

placentaria, y los fendmenos perinatales: asfixia, corioamnionitis™”?",
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Valoracion del mecanismo de Ia trombocitopen

Los llullc.ldorcs uuhru:lus

EI volumcn 'plaqucnrm medio “es una ‘medida’ del . tamaiio

promedio dt; In's‘ laquet c:rculamés. ‘que ‘se’ abtiene. de . manera

sistematica por medio ‘de todos los contadores  de células electrénicos.”

Los nconnn S ,"tic'nch ‘riesgo aumentado: de sangrado . grave: en

presencia de’ lromhncnom.n clld en ésin /empa de la vida se

considera indicido inicinr. tratamiento con u.lcrmdc< . 1glV cuando las

cuentas de plaqucms son menores a 50 000 plaquetas/mil, si existe algan

factor de riesgo adicional puede ser necesario transfundir concentrados

plaquetarios. La - evidencia clinica ‘del alto ricsgo de complicaciones
hemorragicas graves, entre ellas hemorragia intracrancal, es un hecho

empirico bien definido'” '3




intravenosa

Inmunoglobulinn

Es - una solucion  estéril  de globulinas®  principalimente  de
gammaglobulinas,. que se obtiene del’ plasma de. donadores - sanos.

Contiene,  esencialmente  inmunoglobulinas ™ tipo G . (18G). Las

inmunoglobulinas  que. sintetizan  en  las' células plasmdticas’ bajo

estimulos  antigénicos: las 1gG son las que se forman:ien ‘mayor

proporcion.  Esta inmunoglobulina fija el complemento; se’adhiere a los
macrofagos atraviesa la placenta y abunda en el liquido extracclular, en
donde es activa contra bacterias, virus y toxinas.

Se  revisan  nuevas  pautas  de  tratamiento que han  ido

potenciandose en los dltimos anos: Ia inmunoglobulina intravenosa, sin

olvidar los corticoesteroides y por supuesto la esplenectomia.

El protocolo mas cominmente empleado  incluye dosis de

S500my/k/d en cinco dosis consecutivas, se han empleado dosis mas altas

de pautas de administracion con dosis bajas. Los efectos adversos son

frecuentes ) incluyen cetalea, nausca, vomito, reaccion

i : SKIAG
anafilactoide'4H*21¢,




Esteroides

Se observa que las manifestaciones hénmrn’lgicns se atentan
antes de elevarse las plaquetas, posiblemente debido a su‘cupucidnd de
estabilizar el cndotelio vascular, este i;t‘cclcy ﬁucdc obtenerse con dosis
de 1-2 my /ky /dia de prednisona por l‘O di:;s con dosis de reduccion |

La elevacion de las plaquetas en repuesti a esteroides se relaciona con

incremento de la s

pervivencia de las mismas debido a disminucion en
la produccion de anticuerpos c‘,imcrl’cl;cncin en la remocion de las
plaquetas opsonizadas. [Por otro lado los esteroides disminuyen ta
proliferacion  de  linfocitos, la activacion de las células T y. NK
interficren con ¢l procesamiento del antigeno por los macrofugos y en la
maduracién  de- los monocitos; . hacen descender los niveles -de

interleucina-2  y en forma tardia,” después. de tres 'semanas inducen

- . - . - e . L e X
disminucion en la producciaon de inmunoglobulinas®* 18




MARCO DE REFERENCIA

Pretendemos con cstc lr'\b'uo conoc:.r dc un modo rurospccnvo.:

la efectividad del uso de lnmunoblobulm'l mlr'\venosa cn ncon’uos con

diagnostico clinico 'y de’ labordtono dc purpur'x xrombocnopcmcw

idiopatica - en ‘el '~‘ch| o»(ln, Ncon-n olog,m del = Iospxml Gcm.ml ‘de

México;  asi como, dllumd.lr I.l ¢ lcacm y cﬁ.ctos sccundarlo< dc.l mxsmo

en pacientes dv. du_h'x umd'ld en cl le’lOdO comprcndldo cmrc _)umo dc

2002 a_junio dc 2003,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1. ¢(Cuidles © son los  eritérios | diagnésticos  de parpura
trombocitopénica  nconatal . . utilizados enla - Unidad = de
Neonatologia del Hospital General de México?

2.

¢Cudl  es la utilidad ;de. la. inmunoglobulina intravenosa con

respecto al tratamiento actual de la; pirpura; trombocitopénica
neonatal?

LQuéotros tratamientos coadyuvantes a -la inmunoglobulina
intravenosa | se. utilizan en ¢l tratamiento de la

parpura
trombocitopénica neonatal?

FEV IR V)
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JUSTIFICACION

En ¢l servicio de Nconatologia ' del l“lo_spiml General de México
existe  poca . experiencia en’ cl m:\ncjo"dc! recién hacicio coﬁ ‘pu.'xr}mfa
trombocitopénica " a uoinmu‘nc. ana la i)aj;l incidencia de esta entidad.

Un 'clcmcr'\ln impoﬁaﬁlﬁe'iﬁdbisbcnsabl‘e en la hiﬁoﬁa perinatal es
captar todos los datos que identifiquen a la madre y que nos demuu;slren
Ia. existencin de  antecedentes  no pulolégicés. patologicos  y
ginecobsiétricos que puedan ocasionar trastornos en el feto y en gl
neonato.  Es aqui donde resalta la importancia del presente estudio yd
que st logramos identificar los factores de  antecedente materno - de.
purpura  trombocitopénica preexistente o de instalacion dllfan;c kcrlr
embarazo podremos brindar un tratamiento  efectivo  enfocado . para
minimizar la complicacién mayor de la trombocitopenia (sangrado del -
sistema nervioso central) que incrementa la morbimortalidad.

Asi como demostrar la eficacia del uso de Ia inmunoglobulina’
intravenosa en  pacientes con  parpura trombocitopénica’ autoinmune

neonatal en la unidad de Neonatologia del Hospital General de México

por lo cual re sunos ¢l presente trabajo




OBJETIVOS.

I. Dar a conocer la incidencia .de purpura trombocitopénica

neonatal.

[N

.- Conocer - las ventajas del tratamiento . de la  purpura

trombocitopénica neonatal con inmunoglobulina intravenosa.

3. Conocer los beneficios . que acarrean el uso de. los tratamientos

coadyuvantes a la inmunoglobulina intravenosa’




DISERO

Se realizd un estudio Retrospectivo, descriptivo y longitudinal,

MATERIAL Y METODOS

El- universo del estudio lo representa {a poblacion’ de neonatos
nacidos cn cl Hospital General de México e ingrcs{\doS a la sala de
neonatologia en el que sospechaba un fondo inmunolégko en un
periodo comprendido entre junio de 2002 a junio de 2003 en la- unidad

de Neonatologia. .

Los datos de los pacientes incluidos en el estislio de parpura -

trombocitopénica neonatal (n=5). s¢ obtuvicron - del expedicente clinico.

Se incluyeron como métodos dingnésticos: antecedente materno,

presentacion _clinica, . examenes ‘de - laboratorio - (bivunctria @ hematica -

completa, recuento plaquetario y prucba inmunologica)

TESIS COH
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PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO DE PT NEONATAL

'('/\SO,SEXOH{D/\D APGARICAPURRO| ANTEC %AN’]’EC'PQ PQ  |PRUE}INMUC
~_IMATERNA ? MATERNQ PERIN {ING|CTRL.IINM [IV/EST
| FEM | 19ANOS | 99 | 394 | PIG | RPM | 67] 4 | ST | Si

..... L L ? CVG,IVU | 24h [ mil | mil | (+)

2 MASCI 2UANOS | 89 | 375 PTG ! NO 287 11 | Si si

_________ o i | (3rim) | il | mil | ()

3 MASC 22ANOS T 89 300 Pilicronica; CVG 411 28 | S | i

i | _espenoctom tmil | mil | ()

1 MASC, 29 /\NOS% §9 1 40 1 Pl . NO '8 6 INO| SI

; ! . Cronica omil | mil

5 FEM | 25ANOS |89 CO38) PTG VU (26 12 ST | S

] : i ; 5 ] mil ! mil | ()
| POINGE PLAGUETAS AT INGRESO. PQ CTRL=PLAQUETAS DE CONTROL PRUE INV=PRUEBA INUNOLOGICA,
£t | INMUGIVEST= TX CON INMUNOGLOGULINA IV Y ESTEROIDES, IVU= INFECCION DE VIAS URINARIAS.

E< 73| CVG-CERVICONAGINITIS RRM=RUPTURA PREVATURA DE MEMBRANAS. PG-PURPURA TROMBOCITOPENICA
" ZA| GESTACIONAL, PIE-PURPURA TROMBOCTTOPENICA IDIOPATICA

o
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyecron en el estudio. todos los recién nacidos, . con las
siguiéntcs observaciones :
1) Reccién nacidos vivos en el la unidad de (g)cqcirugin del
Hospital General de México. '
2) Pacientes con. ‘antecedente 'maiér‘rxo . '} de - ‘pl'Jr[;ura
trombocitopénica gestacional cn ::I ‘v,crmt‘)'abr}izo -;ch_(ml o

parpura trombocitopénica idiopatica preexistente

3) Datos clinicos cbmpmiblcs con’ 4p>ixrp'uraA ,(pclcquiias. N

equimosis...). e

4)  Estudios de abordajc diagnostico ;' Rx./ Taorax 'y abdomen
sin alteraciones, examenes de laboratorio’ con’ ;. cuenta -

plaquetaria persistente menor. de’. 50 000 ‘ﬁl}z’iqqgtrzxsﬁconr

presencia de megacariocitos. .=

. método

5) Diagnostico  confirmado::. por inmunolagico:

anticuerpas antiplaquetas positivos (fraccion 11b-111a).




CRITERIOS DE EXCLUSION"

1. Pacientes - " -sin  antecedente materno de :: plrpura
trombocitopénica .. gestacional en’ el embarazo actual o

purpura trombaocitopénica idiopatica preexistente.

2. Pacientes con datos’ clinicos de sépsis neonatal © “mal”

estado general, distermias, rechazo  ala’ via oral ¥y oca

ganancia de peso.

3. Estudios de nbord’uc dmg,nosnco buomelrm hem'\nca con

plaquetopem’l en compn’lm de lcucocuosns o leucopenia,

bandemia y rel'u:non banda neutrohlo >0 2 .

4. Pacientes . - con - mejoria | clinica  y - de laboratorio
(incluyendo * . cuenta ‘plaquetaria) con el uso de

antimicrobianos .




VALIDACION DE DATOS

Todos los datos obtenidos se encuentran en los informes de las
libretas de’ ingresos y egresos de la. unidad de neonatologia
captando -dircctamente los datos, asi mismo se revisé la
estadistica mensual de junio de 2002 a junio de 2003.

CONSIDERACIONES ETICAS

“Los procedimientos estan de¢ acuerdo con lo estipulado en el

reglamento. de . la . Ley. General . de .salud - en. Materia. de .

Investigacién para la Salud.” Tiwulo segundo capitulo I, articulo

17, fraccion I1: Investigacion con riesgo minimo™
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RECURSOS DISPONIBLES

1) Humanos: Residentes d¢ la especialidad de neonatologia

2) Materiales: Unidad de Nconatologid del l;lospila‘l,Gcneral

de Meéxico.

Libretas de c‘apmciénrdc pacicﬁics‘dé l:occié:irijgié\. UCIN,

terapia intermedia, cuneros y estadistica mensual

T35 CLH
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RESULTADOS

En el  periodo com’pri:'ndido entre junio de ~ 2002 a
junio de 2003 sc documentaron éi‘nco"caSOS que cumplicron
complctanmmg nuestros critq;‘ios ac inclusién.

La edad m:ﬁcrna prom;.:dio f;lic de 23.3 aiios de edad. EIl
100% . de - las madres. tenia amc?:cdcmc de  purpura
trombocitopénica autoinmune(n=5)... . El 40 % (n=2) de estas
contaban con el antecedente  de. purpura trombocitopénica
idiopatica crénica, una de - ellas requirié csplenectomia y tuvo

reactivacion durante el :embarazo; - la- otra  estaba tratada con

inmunosupresores. El 60% - restante (n=3) desarrollaron Ia
parpura durante la gestacion. Otros antecedentes observados
tfucron: ruptura prematura . de - membranas  20% (n=1),

cervicovaginitis 40%'kh=2) e infeccion de vias urinarias 20%
(n=2). ’

El' 60% de los recién nacidos atectados. (n=3) fucron
hombres y él restante 40% (n=2) mujeres todos de tenmino con
un promedio de 39 sémanus de gestacion por Capurro B al

nacimiento.
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El 100% de los recién nacidos presentd valores de
plaquetas menores de 50 000 tanto a su ingreso como en los
controles posteriores. El promedio de los valores de plaquetas 'al
ingreso fue de 34 000 y en la toma de control de 12 000. Los
niveles de plaquetas posteriores a 5 y 15 dias de tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa a 500mg/kg/dia y esteroides con
dosis inicial de 2 mg/kg/dia fueron en promedio de 82400 y
212400 respectivamente. Aunque el promedio de la cuenta
plaquetaria al egreso fue menor (108 000) que Ia presentada a
los quince dias de tratamiento los pacientes no se presentaron
datos clinicos, de laboratorio ni de gabinete (US lr:msfomanelar‘
y TC de cranco) de sangrado activo a  ningan nivcl'rgn cl .'

momento de su egreso.

El diagnodstico inmunoldgico (pﬁlcbn‘ inmunolégica
11b/111a) se realizo en el 80% (n=4) de los -nconatos, de éstos en
el 75% (n=3) la prucba resultd positiva y solamente en ¢l 25%

(n=1) no presentd reactividad.

Una vez cstablecido el  diagndstico de  purpura
trombacitopénica neonatal ¢l promedio de inicio de tratamiento

con inmunoglobulina intravenosa fue de cinco dias.

TESIS (. 19
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En ninguno de los casos (100%) se presentd reactivacion
ni sccuelas en el <c5uxmlcmo dc los: primeros’ seis meses
posteriores ‘a su cbrc<o por lo quc se. con%lder'\ que: hasta el

momento el lr’\lﬂn\antO ha s:do lotalmme cfu:uvo.

TLSIS CON
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CONCLUSIONES

Es xluéstm obligacién sospechar “de pl'xrpura‘
lrombocnopuuca neonatal en recién nacidos con el dnuccdc.nlc
materno de purpura trombocnopr_mca |d|opm|c1 o ‘gestacional,
por lo que en estos pacientes sc debe llevar a cabo una vigilnncia
estrecha de sus parametros clinicos y‘monitoriiacién »com‘inuat
del recuento plaquetario (en la pnmcr'\ ‘semana dg vnda) para
brindar tratamiento temprano .y minimizar las comphcacnone<'
(sangrado). Aun sin el antecedente materno se debe sosbcchz\r de
purpura - trombocitopénica neonatal en todo paciente con
evidencia clinica de sangrado (pcth‘ui:\s: hallaégo con. mayor
frecuencia). Y el hallazg;) hematologico de plﬁqucloper}ia
persistente  sin otro indicio de proceso infeccioso.  En algunos
C:I.\; s ¢l proceso infeccioso puede estar enmascarando un proceso
inmunoldgico situacion que se confirma una vez instalando ely
tratamiento antimicrobiano para remitir los datos clinicos como’
de laboratorio con excepcién . de la recuperacion de la cuenta
plaquetaria lo que nos lleva a replantear nuestras pos%bilidades
diagnosticas  y  considerar . entonces  otras  situaciones  que

produzcan  plaquetopenia  tales como:  uso  de catéteres,

medicamentos  antimicrobianos, hiperesplenismo, hemangiomas
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abdominales. Las que, una vez descartadas podemos entonces
considerar que la altericion se deba a.un proceso inmunologico,

mismo quc se confirma con

pu'lrp_ura lro:ﬁbociiopénica neonatal,
la prucba de 5n(iqxg&rpbs ant Vpln;:uk;e\m's.

'Novse g:qy|si(icr5 obligatorio el csiudio de la mcédula osea
para' el diughés(i‘co. en pacientes con una biometria bematica en
Ia que s6lo se informa alteracion en la cuenta plaquetaria, ya que
no_reporta ningun beneficio para ¢l tratamiento, si el paciente
responde a éste, y si un aumento cn ¢l costo del misma. Sumado
a esto los datos clinicos y de laboratorio complementarios como
la medicion de anticuerpos antiplaquetas (fracciones 11 a y 111 b),
este Gltimo con sensibilidad del 49 al 66% y especificidad del 78
al 92%, son suficientes para hacer el diagndstico de la entidad.

Aunque es importante recordar que en ausencia de los examenes

de laboratorio comunes y complementarios se puede hacer el

dingnostico unicamente con los. datos clinicos (sensibilidad y
especificidad de 80-90%).
No observamos difercncias - estadisticamente

significativas por sexo.




Se hace evidente que el tratamiento de la plrpura
trombocitopénica neonatal es “un  arte mz’ngicg“ dadas las
constantes publicaciones al respecto. Los intentos por, conseguir
tratamientos mas rapidos, mas efectivos, menos cos}qs;os y con

menos cfectos secundarios.

En la literatura revisada se’apoya mis:la utilizaciéon de la

inmunoglobutina_intravenosa- debido’a  su rzipxdez'dc accién_en

acortar la trombocitopenia, nmunocomplejos que se

fijan a Ia fracc n Fc'del sistema ﬁbocmco con mayor af’nldad

que las mmunoblobul nas libres.” 1s como por 'su; poca loxlc:dad

y alto mdlcc dc pn.. cnl'mdo por nnto Ia posibilidad de

curnrlaenfcrmcdad.}— W e
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