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1. RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se sittia en el ambito de la intervencidon profesional al
abordar el desarrollo de un instrumento que brinde recomendaciones para el manejo de casos
de la Trombocitopenia Aloinmune Fetoneonatal (TAFN). En palabras de Jimenez-Paneque
(1999), en el campo de la medicina clinica, las investigaciones aplicadas desempefian un papel
crucial al generar recomendaciones para normas de tratamiento, métodos diagnésticos o
medidas de prevencion secundaria. Su afirmacién de que la labor del investigador clinico no
termina con el informe de sus resultados, sino con la busqueda de vias para la introduccion de
¢éstos en la practica, destaca la importancia de un enfoque proactivo en beneficio de la atencion

médica.

La TAFN es una coagulopatia de mecanismo inmune que, pese a presentar una incidencia de
entre el 1-5% de todos los recién nacidos (porcentaje que varia, segiin la poblacion estudiada),
asi como encontrarse avanzados los estudios respecto de su diagndstico, carece de un guia de

actuacion estandarizada para su tratamiento.

Luego de describir un caso clinico de TAFN por Anti-HPA-la y analizarlo junto a la
informacion proveniente de la teoria, se procedio al desarrollo de un algoritmo que permita el

abordaje sistematico de la atencion profesional de la misma en un hospital publico.

Palabras clave: Trombocitopenia aloinmune fetoneonatal — Anti-HPA-1a - estudio de caso —

Algoritmo de actuacion.




2. INTRODUCCION.

La Trombocitopenia Aloinmune Feto/Neonatal (TAFN) es una coagulopatia de mecanismo
inmune que se constituye como la causa mas frecuente de trombocitopenia grave intrauterina y
en el recién nacido (RN) (Rodriguez-Wilhelmi et. al. 2008). Resultante del pasaje
transplacentario de aloanticuerpos maternos de clase IgG, contra antigenos plaquetarios fetales
heredados del padre (Bertrand & Wine, 2022), la TAFN no suele presentar, en la mayoria de los
casos, una clinica hemorragica importante. Sin embargo, en ocasiones, puede derivar en el
desarrollo de un proceso potencialmente grave, siendo la hemorragia intracraneal (HIC) la
complicacién mds recurrente, con una incidencia de 7-26%, con un 10% de mortalidad y un

20% de secuelas neuroldgicas irreversibles (Spencer & Burrows, 2001).

Pese al avance registrado en las tltimas décadas en lo que refiere a sus causales y diagnostico,
lo cierto es que no se evidencia la existencia de criterios estandarizados para el abordaje de este

trastorno.

En este contexto, en el marco de esta investigacion, se reportard un caso clinico reciente de
TAFN, acaecido en el Hospital General de Agudos Carlos G. Durand (HGACD), destacando la
importancia de compartir experiencias clinicas reales para enriquecer el conocimiento médico

y proporcionar informacion practica que beneficie el manejo a futuro de esta patologia.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La TAFN es una patologia infrecuente, pero de gran relevancia clinica en el &mbito materno-

feto-neonatal debido a su alta morbilidad y mortalidad.

Esta afeccion, representa un desafio clinico significativo dada su baja frecuencia de aparicion,
lo que ha contribuido a la escasez de criterios estandarizados de abordaje, validados para todos

los casos, en torno al manejo de esta patologia.

Frente a la deteccion de esta carencia, el trabajo de investigacion desarrollado buscé obtener
una respuesta a la pregunta que sirviera como disparador del estudio: ;Como se puede
caracterizar un algoritmo de atencidon para los casos de recién nacidos afectados de
Trombocitopenia Aloinmune Fetoneonatal en el Hospital General de Agudos Carlos G. Durand

(HGACD)?

Por tratarse de una investigacion de enfoque cualitativo, no se identifican variables, sino
categorias de analisis; entre otras se desatacan: trombocitopenia en neonatos, antigenos
plaquetarios, aloinmunizacidon materna, Trombocitopenia Aloinmune Fetoneonatal, diagnostico

/ técnicas diagnosticas, tratamiento.




4. JUSTIFICACION .

Frente a la falta de una guia de abordaje estandarizado para la atencion de casos de TAFN, surge
la importancia de avanzar en el desarrollo del presente estudio, que permita comprender y
documentar en detalle esta patologia poco frecuente, analizando a la vez un caso reciente

atendido en el HGACD.

La presente investigacion puede contribuir a aumentar la concientizacién y comprension de este
trastorno entre los profesionales de la salud, conduciendo a un diagnoéstico mas temprano y a
un mejor manejo clinico, evitando intervenciones medicas no fundamentadas, asi como
contribuir al avance del conocimiento médico y a la optimizacioén de los recursos de salud,

reduciendo procedimientos innecesarios y costosos.




5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

Revisar un caso reciente de TAFN, atendido en el Hospital General de Agudos Carlos G.

Durand en junio del 2023, para contribuir al conocimiento y abordaje de esta patologia.

5.1.2 Objetivos especificos.

- Describir un caso reciente de TAFN atendido en el Hospital General de Agudos Carlos G.
Durand, analizando datos clinicos maternos / neonatales, diagnostico y el manejo médico

implementado.

- Formular un algoritmo de trabajo sugerido para el manejo de los casos de TAFN en el
Hospital General de Agudos Carlos G. considerando la evidencia cientifica disponible, las

mejores conductas clinicas y las particularidades del contexto espaciotemporal de referencia.




6. MARCO DE REFERENCIA.

6.1. Antecedentes.

Existen una serie de articulos que, abocados a la TAFN, act@ian como fuente de informacion
para el desarrollo del presente trabajo. Entre éstos puede destacarse el trabajo desarrollado por
Rodriguez Wilhelmi et. al (2008), quienes, partiendo del estudio de caso, se propusieron
ahondar en las formas de tratamiento de esta enfermedad, arribando a la conclusion de que las
formas de profilaxis y tratamiento desarrollado continuan siendo motivo de discusion y

controversia.

Pese a no abocarse, especificamente, al recorte investigativo propuesto, lo cierto es que este
estudio resulta de utilidad para la definicion de las variables e indicadores clinicos a abordar al
momento de la atencion sanitaria de la TAFN.

Otro de los trabajos al que puede hacerse mencion es el desarrollado por Winkelhorst, Oepkes
& Lopriore (2017); autores que, tras describir los mecanismos de generacion de la TAFN y
destacar que, pese a tratarse de una enfermedad relativamente rara, puede ser potencialmente
letal (en tanto provoca complicaciones hemorragicas graves en 1 de cada 11.000 recién
nacidos), se propusieran revisar las formas de tratamiento prenatal y posnatal, creando asi una
descripcion completa de todas las estrategias de manejo posibles para TAFN.

En tal sentido, los autores concluyen que, la terapia prenatal Optima para prevenir las
complicaciones hemorragicas en embarazos complicados con TAFN son un tratamiento no
invasivo con inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Segun la estratificacion del riesgo, se deben
administrar dosis semanales de IGIV de 0,5 o 1,0 g/kg comenzando temprano en el segundo
trimestre en casos de alto riesgo o al final del segundo trimestre en casos de bajo riesgo.

Por su parte, los autores destacan que, aunque el tratamiento postnatal 6ptimo depende del
recuento de plaquetas y del estado clinico del recién nacido, lo cierto es que la administracion
inmediata de una transfusion de plaquetas compatible es el primer tratamiento de eleccion en
caso de trombocitopenia grave o hemorragia activa. En caso de que las plaquetas compatibles
no estén disponibles directamente, también se pueden administrar plaquetas aleatorias
inicialmente para ganar tiempo hasta que las plaquetas compatibles estén disponibles; en caso
de trombocitopenia persistente a pesar de las transfusiones, se puede administrar IVIG 1-2
g/kg/dia.

Otro de los trabajos a considerar es el de Donato (2021), quien, tras describir las causas de la

trombocitopenia, propone un enfoque diagndstico para gestionar el manejo prenatal y posnatal




de un recién nacido trombocitopénico, destacando la relevancia de dicho tratamiento al
ponderarse las graves complicaciones y secuelas asociadas a la TAFN.

Llegada esta instancia, cabe destacar que, tras el relevamiento bibliografico efectuado, no se
han encontrado, en inicialmente, trabajos abocados, especificamente, al desarrollo de
protocolos estandarizados para el tratamiento de la TAFN; factor que devela la importancia de

la investigacion de intervencion profesional propuesta.

6.2. MARCO TEORICO.

6.2.1. Trombocitopenia Neonatal.

La trombocitopenia (o plaquetopenia), definida como el recuento <150 x 10° plaquetas/L, se
constituye como la alteracion hematologica mas comun en neonatos que ingresan a la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) (Altuna 2018).

Puede clasificarse en leve (100-150 x 10%/L plaquetas), moderada (50 — 99 x 10°/L plaquetas)
o severa (< 50 x 10°/L plaquetas). Asi mismo, de acuerdo con el momento de su presentacion,
la trombocitopenia puede dividirse en temprana, tardia y persistente, clasificaciones utiles al

momento de orientar el diagnostico etiologico de su aparicion.

La trombocitopenia temprana o precoz es aquella que se hace manifiesta en las primeras 72
horas de vida. Frecuentemente se encuentra asociada a hipoxia fetal cronica en nifios nacidos
de madres con hipertension inducida por embarazo (preeclampsia), diabetes o en neonatos con
retardo de crecimiento intrauterino (RCI). En estos casos la plaquetopenia suele ser leve a
moderada, autolimitada y no requerir intervencion ya que se recupera entre los 7 a 10 dias de
vida (Altuna, 2018). Cuando la plaquetopenia es de aparicion temprana y grave (< 50 x 10°%/L
plaquetas en periparto inmediato) a menudo se encuentra asociada a trombocitopenia de causa
inmunologica y la principal complicacion es la hemorragia intracraneal (HIC) (Corniero

Alonso & Pertierra Cortada, 2010; Aragon-Abrantes AR, Sosa-Baez L, et. al, 2021).

La trombocitopenia tardia se hace presente transcurridas las primeras 72 horas de vida.
Frecuentemente se encuentra asociada a sepsis y enterocolitis necrotizante (ECN). Este grupo
suele requerir transfusion de concentrados plaquetarios hasta que el proceso se controla, ya
que rapidamente desarrollan una plaquetopenia severa y prolongada, asociada a riesgo

aumentado de sangrado (Corniero Alonso & Pertierra Cortada, 2010; Altuna, 2018).




Finalmente, la trombocitopenia persistente en neonatos se manifiesta con una duracion mayor
a 14 dias, suele ser de causa hereditaria y estar asociado a riesgo aumentado de mortalidad

(Altuna, 2018).

Cuadro 1. Causas de trombocitopenias en neonatos segiin el momento de su presentacion.

Aloimmune Grave
Infeockn congénita (Ch-VH-R ubeol a-Toxo-P arvovirus-Herpes simple) Wariable
Genética (Trisonomia 13,1831 ) Variable
Aastolnmune (PTAI-LES) Moderada/Grave
Hered itaria Warlable
Hipoxia Fetal Crénica [H TA Gestacional-k CHD ET) Leve-Maodera
CID [Asfixia perinatal-Sepsis) Grave
Infeccidm Perinatal (E coli-5treptoco grupo B— ChIW = VIH —=Herpes simple — Towmo) Wariable
Al oinimne Grave
Ayt i mune Moderad a-Grave
Hered itaria Warlable
Leucemia congénita Maoderad a-Grave
Sepsis tardia (Bacteriana — Fangica) Grave
Infeccitim congénita (virus-parasito) Variable
ENC Grave
Buurt ol e Moderada-Grave
Hereditaria Variable
Farmacaolbgica ‘ariable

Fuente: basado en Altuna (2018)

6.2.2. Antigenos Plaquetarios.

Las plaquetas son células de la sangre que cumplen un rol importante en la coagulacion. En su
superficie expresan estructuras, denominadas ‘“aloantigenos”, capaces de promover la

aloinmunizacién en aquellos individuos cuya mencionada estructura se encuentre ausente.

Es tutil distinguir entre los aloantigenos presentes en las plaquetas, pero compartidos por
diversas células (denominados antigenos plaquetarios NO especificos), de aquellos con
expresion mas limitada a la membrana plaquetaria (denominados antigenos plaquetarios
especificos). Los primeros son mayormente responsables de los casos de refractariedad a la

transfusion de plaquetas de origen inmunoldgico, mientras que los Gltimos son practicamente




exclusivos de otros casos. Aunque la superficie plaquetaria cuenta con numerosas
glicoproteinas, los aloantigenos plaquetarios especificos estan predominantemente situados en
los complejos glicoproteicos GPIIb/IlIa, GPIb/IX/V, GPla/lla y en la proteina CD109 (De La
Vega-Elena C, Muiiiz-Diaz E. 2014).

Figura I: Antigenos del sistema HPA expresados en las Glicoproteinas de la membrana

plaquetaria

HPA-19
HPA-16

HPA-S HPA-4

?. .Iﬁ; HPA-17 HPA-2
' \ \ (HPA-7)2
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Fuente: Revista Cubana de Pediatria. 2019

Un antigeno plaquetario especifico es considerado un antigeno plaquetario humano (HPA)
cuando se conocen sus bases moleculares. Los HPA son designados cronoldgicamente
siguiendo el orden de la fecha de su descubrimiento, designando ademas el antigeno de alta
frecuencia como “a” y el de baja frecuencia como “b”. La designacion “w” es agregada
después del nombre del antigeno si aiin no se conoce su correspondiente aloanticuerpo

(Rayment R, et al. 2011 - De La Vega-Elena C & Muifiiz-Diaz E. 2014).

El sistema HPA es muy polimérfico, con mas de 33 antigenos identificados, que varian segun
grupos étnicos. En las individuos de raza caucésica, el antigeno HPA-1a, que se localiza en la
en la glicoproteina Illa (GPIlla) de las plaquetas y estd presente en mas del 90% de la
poblacion, es el responsable de la mayoria de los casos de aloinmunizacidon y su respectivo
aloanticuerpo representa alrededor del 80% de los casos graves de TAFN, seguido por los
aloanticuerpos de especificidad HPA-5b identificados en un 10 a 15% de los casos, con una
trombocitopenia mas moderada y de menor repercusion clinica (Canalis-Suris, C., Muiiiz-

Diaz, E. 2014). Los anticuerpos implicados en casos de TAFN dirigidos hacia HPA-1b, HPA-




S5a HPA-2, 3, 4 y 15 son mucho maés infrecuentes (Bertrand & Winer, 2022; Cortes-Buelvas et
al. 2014).

Tabla 1: Sistemas HPA y frecuencias antigénicas en la poblacion caucésica.

) . ) Frecuencia de
SISTEMA Antigenos Glicoproteina )
los antigenos
HPA la GPIlla 97.9
HPA-1
HPA-1b GPIlla 28.8
HPA 2a GFlIba =099
HPA-2
HPA-2b GPFlba 13.2
HPA 3a GPIIb 30.95
HPA-3
HPA-3b GPIIb 69.5
HPA 4a GPFIlla =099
HPA-4
HPA-4b GPIlla <0.1
HPA 5a GPla 99.0
HPA-S
HPA-5b GPla 19.7
HPA 15a CD109 74
HPA-15
HPA-15b CD109 31

Fuente: Muiiz-Diaz, Nogués, Canals, Casellas & Parra (2014), p. 11.

6.2.3. Aloinmunizacion materna.

En las trombocitopenias inmunes la destruccion de las plaquetas estd mediada por anticuerpos.

Como hemos mencionado, las plaquetas humanas presentan en su superficie estructuras
genéticamente determinadas. Estas pueden causar aloinmunizacion durante el embrazado, la

transfusion sanguinea o el trasplante.

La gestacion produce aloinmunizacion cuando los elementos formes de la circulacion fetal
(globulos rojos, globulos blancos y plaquetas), con antigenos paternos extrafios para la madre,

ingresan a la circulacién materna en un evento denominado “hemorragia fetomaterna” (HFM).

El episodio inmunizante mas frecuente es el parto, pero los elementos formes fetales también

pueden ingresar a la circulacion materna durante una amniocentesis, un aborto espontaneo o




inducido, una obtencion de muestra de vellosidades coridnicas, una cordocentesis, una rotura

de un embarazo ectdpico o un traumatismo abdominal no penetrante (AABB. 2001).

En la TAFN la aloinmunizacion materna, es decir, el desarrollo de anticuerpos antiplaquetarios
especificos ocurre durante el primer embarazo en el 50% de los casos (Corniero-Alonso &
Pertierra-Cortada, 2010), ya que la HFM puede aparecer tempranamente, entre la semana 10
o 12 de la gestacion. Sin embargo, no existe conceso sobre la utilidad de realizar pruebas de
deteccion de anticuerpos antiplaquetarios en mujeres que no han sido previamente afectadas
por esta condicion para determinar, en las primeras etapas del embarazo, si este se verd
afectado de TAFN. En consecuencia, el tratamiento prenatal activo para esta enfermedad se
limita a aquellas mujeres que han tenido previamente un feto/neonato afectado (Rayment R,

etal. 2011).

La mujer embaraza, expuesta a antigenos de la superficie plaquetaria que el feto ha heredado
del padre y de los cuales ella carece, desarrollard anticuerpos antiplaquetarios especificos de
clase IgG, que se transportaran a través de la placenta hasta el sistema sanguineo fetal
provocando la destruccion de las plaquetas fetales, con la consecuente trombocitopenia. En
algunos casos también puede ocurrir una supresion simultanea de la megacariocitopoyesis

(Donato H, 2021).

La aloinmunizacion materna se vincula con el gen HLA de clase Il DRB3*0101. Las mujeres
HLA-DRB3*0101 tienen una respuesta inmunoldgica eficiente, mientas que las negativas

raramente se sensibilizan:

“Debemos tener en cuenta que el 2% de la poblacion caucasica es HPA-1a negativo, pero
la prevalencia de la TAFN es mucho menor. Esto se debe a que el contexto inmunogénico
de la mujer tiene un papel muy importante. Parece que la capacidad de una mujer HPA-
la negativo (fenotipo HPA1b/1b) para formar anti-HPA-1a estd controlada por el alelo
HLA DRB3*0101, de tal modo que las pacientes HLA DRB3*0101 positivas tienen un
riesgo de formar anti-HPA-la 140 veces mayor que las HLADRB3*0101 negativas”
(Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada, 2010).

Eventualmente, la titulacion del aloanticuerpo materno puede ser util para predecir el
grado de afectacion en una futura gestacion. En una revision sistemadtica realizada por
Lieberman et. al, (2019) se concluy6 que niveles altos de anticuerpos anti-HPA-1a en el
tercer trimestre o en el momento del parto se correlacionaban con recuentos bajos de

plaquetas en el RN. Por su parte, Rayment et al. (2011) mencionan que se han hecho




intentos de predecir al feto en riesgo de trombocitopenia grave mediante el uso de titulos
seriados de anticuerpos para determinar qué embarazos en riesgo necesitan tratamiento y,
aunque un titulo creciente se correlaciona en gran medida con un aumento de la

trombocitopenia en el feto, en ocasiones el anticuerpo puede ser indetectable.

6.2.4. Trombocitopenia Aloinmunes Feto / Neonatal.

Dentro de las formas de trombocitopenia temprana en neonatos se ubica la Trombocitopenia
Aloinmune Feto Neonatal (TAFN), patologia inmunomediada por anticuerpos antiplaquetarios
especificos de tipo IgG, presentes en el suero de gestantes aloinmunizadas, con capacidad de
atravesar la barrera placentaria y destruir las plaquetas feto-neonatales que poseen antigenos
(Ag) plaquetarios heredados del padre e inexistentes en la madre. Afecta aproximadamente a
1/1000-2000 nacidos vivos y es la causa mas frecuente de trombocitopenia fetal y neonatal

grave (Jimenez-Fernandez, et al. 2014).

Si bien en ocasiones se detectan casos de neonatos asintomaticos, donde la trombocitopenia es
descubierta de manera casual, producto de resultados de laboratorio solicitados por otras
causas, la presentacion clinica mas habitual es la de un recién nacido, cuya madre cursé un
embarazo y parto sin complicaciones que, en periparto inmediato, puede presentar sangrados
(desde petequias o equimosis a hemorragias de mayor gravedad como gastricas, pulmonares,
oculares, reno-vesicales o hemorragias intracraneales) con consecuencias neuroldgicas
permanentes o letales para el feto / neonato. Los recuentos plaquetarios pueden ser variables
(a menudo por debajo de 20.000 plaquetas/uL) y con curva descendente en las primeras horas
de vida. La trombocitopenia es en general autolimitada y resuelve en el lapso de 1 a 3 semanas
(Rayment et al. 2011; Cortés-Buelvas et al. 2014, p. 453-454-455) ya que estos “anticuerpos
pasivos” (de origen materno) tienden a desaparecer de la circulacion fetal con el correr de los

dias, ya sea por consumo o vida media de los mismos.

6.2.5. Diagnostico.

Cuando se sospecha de un RN afectado de TAFN, la conducta inicial es estudiar a los

progenitores (si ambos estan disponibles) y tratar al neonato.




La TAFN habitualmente se diagnostica luego del nacimiento de un nifio que, en el periparto
inmediato, presenta trombocitopenia clinica y/o analitica no justificada por otras causas
(sepsis, enterocolitis necrotizante, CID, hipertension gestacional, hipoxia fetal,
trombocitopenia hereditaria, entre otras). La presencia de antecedentes familiares que
involucran nifios nacidos con afecciones similares puede ser un antecedente relevante para
suscitar sospechas de TAFN. Estos casos previos dentro de la familia pueden ofrecer indicios
que respaldan la consideracion de la TAFN como diagnostico potencial, destacando la
importancia de evaluar la historia clinica familiar como parte integral del proceso diagnostico

en neonatos con trombocitopenia.

El diagndstico certero se establece al demostrar la aloinmunizacion materna hacia el sistema
HPA, identificar el aloanticuerpo correspondiente y verificar la incompatibilidad entre el
antigeno plaquetario paterno y el anticuerpo materno. Esto revela una posible discordancia
materno fetal. La utilizacion de técnicas moleculares para determinar los genotipos HPA de la
madre, el padre y/o el feto/neonato confirma la especificidad de los aloanticuerpos
identificados. Cuando ambos progenitores se encuentran disponibles para los estudios se puede
realizar una prueba cruzada adicional, enfrentando el suero materno con las plaquetas paternas

para evidenciar la incompatibilidad.

6.2.6. Técnicas Diagnosticas.

Tal como describen De la Vega-Elena y Muiiz-Diaz (2014), el interés suscitado por la
inmunohematologia plaquetaria ha alcanzado un aumento significativo en los ultimos afios,
favoreciendo el desarrollo y utilizacion combinada de técnicas seroldgicas, inmunoquimicas y
moleculares y con ello el descubrimiento de nuevos antigenos, la definicion de su localizacion
glicoproteina y la secuencia de los genes que codifican para la mayoria de los polimorfismos
que presentan los sistemas de antigenos plaquetarios humanos (HPA por sus siglas en ingles).
Es gracias a estos avances que se puede apreciar una mejora a nivel del diagnostico y

tratamiento de los procesos que involucran trombocitopenias de origen inmunolégico.

La técnica de citometria de flujo es empleada para la lectura de los estudios serologicos ya que
permite identificar inmunoglobulinas de tipo IgG e IgM unidas a su respectivo antigeno
plaquetario. Para poder efectuar dicha lectura se debe realizar primero una técnica de

inmunofluorescencia, enfrentando el suero materno contra un panel de plaquetas fenotipadas




de donantes del grupo O, contra plaquetas paternas y de la propia gestante. Luego de la
incubacion, se incorpora un suero antiglobulina humana marcado con fluoresceina que,
dependiendo de si se produjo la unidén antigeno-anticuerpo, se unird a este complejo y luego

podra detectarse por citometria de flujo (Soler-Noda G. et al, 2019). (Figura 2).

Una prueba reactiva del suero materno con las plaquetas paternas y negativas hacia las
plaquetas de la propia gestante sugiere la presencia de anticuerpos anti-HPA que seran
identificados gracias a la utilizacién de un panel de plaquetas conocidas tipificadas para los
antigenos HPA (1-15). Sin embargo, si la prueba cruzada entre ambos progenitores resulta
incompatible, esta reactividad puede ser producto de una incompatibilidad del grupo ABO
entre los progenitores y no debido a una incompatibilidad HPA, ya que las plaquetas expresan

antigenos ABO, aunque esta expresion es débil.

Las técnicas de fase solida MACE (del inglés “modified antigen capture enzyme) y ELISA
(del inglés enzyme-linked inmunosorbent assay) sirven para identificar las glicoproteinas
especificas contra la cual los anticuerpos maternos reaccionan. Otra técnica de captura de
antigenos basada en el enzimoinmunoensayo es la MAIPA (Monoclonal antibody
Inmobilizations Platelet Antigens) que por su mayor sensibilidad resulta especialmente util
para investigar aloanticuerpos dirigidos hacia antigenos escasamente expresados sobre la
membrana celular, como ocurre con los sistemas HPA-5 y HPA-15 (De La Vega-Elena, Muiiiz-

Diaz, 2014).

Las investigaciones serologicas se complementan con los estudios de biologia molecular que

permiten la genotipificacion HPA de las plaquetas del feto / neonato y de ambos progenitores.

Las técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pueden realizarse con
ADN gendmico obtenido de cualquier material celular del sujeto a investigar. Si la pesquisa
del suero materno arroj6 un resultado positivo hacia algun antigeno del sistema HPA, se espera
que la genotipificacion de las plaquetas de la gestante sea negativa para el anticuerpo
identificado. La genotipificacion de las plaquetas del padre permite determinar la cigocidad
del antigeno en cuestion y predecir el riesgo de recurrencia en embarazos posteriores, ya que

si fuera heterocigoto (HPA-1a/1b) solo habra riesgo de TAFN en el 50% de las gestaciones.

Frente a estas circunstancias, o si la muestra paterna no estuviera disponible para la prueba,
algunos centros ofrecen la posibilidad de estudiar al feto mediante una técnica no invasiva que

permite obtener ADN fetal libre de una muestra de sangre periférica materna. La alternativa




principal es la amniocentesis o la muestra de vellosidades corionicas, ambas con los riesgos

asociados de pérdida del embarazo (Lieberman et al, 2019).

En los casos donde el diagndstico resulta evidente, pero las técnicas seroldgicas no revelan
aloanticuerpos maternos anti-HPA, el hallazgo de una incompatibilidad antigénica

materno/fetal puede ayudar a definir el diagnostico.

Figura 2: 1dentificacion de anticuerpos anti HPA por técnica microscopia de inmunofluorescencia y citometria

de flujo.
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6.2.7. Tratamiento.

6.2.7.1. Tratamiento posnatal.

La complicacion mas temida en neonatos afectados de TAFN es la aparicion de HIC, por lo
que el tratamiento adecuado de esta patologia es de vital importancia para disminuir el riesgo

de mortalidad o hemorragia, con la consecuente discapacidad asociada a la misma.

Como coinciden en sefalar diversos autores, frente al caso de un recién nacido con sospecha
de TAFN, trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <50 x 10°/L) y evidencia clinica o
riesgo de sangrado inminente, el tratamiento transfusional con concentrados plaquetarios debe
iniciarse de manera inmediata, sin dilacion, aun cuando no se disponga todavia del resultado

de los estudios inmunohematologicos que confirmen el diagndstico.

“El mejor manejo de un recién nacido que sufre TAFN depende de la condicién clinica y
de la gravedad de la trombocitopenia. A pesar de la falta de evidencia mencionada
anteriormente sobre las estrategias de manejo posnatal, existe consenso internacional de
que la primera opcion de tratamiento debe ser una transfusion de plaquetas, administrada

lo mas rapido posible” (Winkelhorst, D. et al. 2017).

Las transfusiones de plaquetas seleccionadas por HPA (maternas o de donantes
fenotipificados) se consideran como terapia de primera linea ya que dan como resultado
incrementos de plaquetas mas altos con una mayor duracion de la respuesta en comparacion

con la transfusion de plaquetas no seleccionadas (Lieberman et al, 2019)

La monitorizacion del neonato durante los primeros dias de la afeccion debe ser frecuente,
incluir ecografias trasnfontanelares seriadas para descartar HIC y una analitica de laboratorio

que permita el seguimiento del recuento plaquetario hasta alcanzar una recuperacion sostenida.

Para la transfusion de concentrados plaquetarios (CP) se recomienda seleccionar componentes
ABO y Rh compatibles, irradiadas y negativas para citomegalovirus (CMV) o en su defecto
leucorreducidas (Soler-Noda G. et al, 2019; AABB. 2001) a razén de 10-20 ml/Kg peso,

siguiendo los criterios que se mencionan en el cuadro 2.




Cuadro 2: Criterios para la seleccion de CP en el tratamiento de neonatos afectados de TAFN.

HPA-1a ¥ HPA-5h negativos compatitles con mas del 80% de Aumento prodongade del recusnto
los casos de TFNA plaguetario
Irradizdas (RN <1.500 gr o PT) Frevenir EICH
Filtradas Prevenir transmision de Chv
Carecen del Ag para el cual la
Plaguetas maternas madre se encuentra Aumento pradongade del recusnto
B . plaguetario
alzinmunizada
Lavedas / resuspendidas en 5F Eliminar sloanticusrpos antiplaguetarios
0.0% o PFC ABC compatible maternas
Irradizdas siempre Frevenir EICH
Filtradas Prevenir transmision de Chv
Plaquetas de donante aleatorio + EEAEELGECRE Rl flw-la 0 121 gV Eu::::::::::;mlda de fas
v 'dii
gV 1g/ke/dia Irradizdas (RN <1.500 gr o PT) Fravenir EICH
Filtradas Prevenir transmision de Chv

Fuente: basado en Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada, 2010; AABB, 2001; Soler-Noda G. et al, 2019

Si bien la eleccion de CP de donantes aleatorios se considera como alternativa (e idealmente
transitoria) ante la falta de unidades HPA compatibles, Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada
(2010), lo consideran como primera linea de eleccion por su rapida disponibilidad. Postulan
que su efectividad puede estar influenciada por el hecho de que, al incorporar una gran cantidad
de plaquetas antigeno positivo a la circulacion del neonato, los aloanticuerpos pasivos

circulantes se saturan, lo que redundaria en un incremento del recuento plaquetario ulterior.

Al igual que Donato, H. (2020), sostienen que, en los casos de TAFN grave (neonato con
hemorragia activa, recuento plaquetario <30 x 10%L o HIC con menos de 100 x
10°plaquetas/L) la transfusion de concentrados plaquetarios no seleccionados por HPA, junto
con el suministro de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) a razén de 1g/Kg/dia, ha demostrado
aumentar el recuento plaquetario. El autor explica que las dosis elevadas de IGIV, mediante
un mecanismo competitivo, bloquean los receptores Fc en las células del sistema reticulo
endotelial, impidiendo que las plaquetas recubiertas de anticuerpos se adhieran a ellos y sean

destruidas.

Sin embargo, otros autores, como Lieberman et al. (2019), sostienen una perspectiva diferente.
Argumentan que, debido a los datos limitados respaldando la eficacia de la IGIV como agente
complementario y los posibles efectos asociados, como la hemolisis en RN no pertenecientes

al grupo 0 y la neutropenia, la IGIV se considera solo como monoterapia. Recomiendan su uso




en casos excepcionales, especialmente en presencia de HIC con recuentos plaquetarios <30 x
10°/L cuando no hay ningun concentrado plaquetario disponible para la transfusion,

(Lieberman et al. 2019).

En neonatos afectados de forma leve a moderada y asintomadticos, la trasfusion de plaquetas

de manera profiléactica es controvertida y solo se aconseja cuando responde a prevenir la HIC.

6.2.7.2. Tratamiento antenatal.

Se sabe que la TAFN tiende a ser mas grave en los embarazos posteriores cuando ya se tuvo
un neonato afectado con esta condicion (Soler Noda, G. et, al. 2019). La tasa de recurrencia
puede ser muy elevada (hasta el 80%), sobre todo si en la gestacion anterior se produjo HIC.
Este riesgo puede descender hasta un 7% si la historia de TFNA no estuvo acompafiada de
HIC (Rodriguez Wilhelmi, P. et, al. 2008), por lo que el tratamiento prenatal de la TAFN esta
orientado a prevenir la trombocitopenia fetal grave en aquellas mujeres que ya han tenido un

hijo previamente afectado.

En un metaanalisis realizado por Rayment R. et al. (2009), con el objetivo de determinar el
tratamiento antenatal Optimo para prevenir la hemorragia o la muerte del feto / neonato
asociada a esta patologia, se concluy6 que todavia no esta claro cual es el tratamiento prenatal
mas adecuado ni cuando debe iniciarse. El autor sefiala que, debido a la tasa de perdida fetal
por embarazo, que ronda el 6%, las transfusiones intrauterinas semanales de plaquetas para el
tratamiento de fetos afectados ocupan un segundo lugar frente a la posibilidad de administrar

IGIV materna.

Segun la literatura consultada, se recomienda que en gestantes con antecedentes de TAFN, se
considere la administracion de un tratamiento profilactico para reducir el riesgo de
trombocitopenia grave en el feto. La determinacion del momento Optimo para iniciar este
tratamiento deberia basarse en una evaluacion de los factores de riesgo como, por ejemplo, el
historial de un parto anterior con un RN afectado con HIC o la valoracion de ecografias fetales

del embarazo en curso.

Por su parte, Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada (2010) describen tres propuestas de

tratamiento antenatal:




- Tratamiento no invasivo: consiste en la vigilancia fetal mediante ecografias y la
administracion semanal de IGIV a la gestante en cantidades de 1 a 2 g/Kg/semana,
dependiendo de los antecedentes. Este enfoque se asocia a terapia con corticoesteroides
en embarazadas de alto riesgo o en aquellas que no han experimentado mejoria con
tratamientos previos.

- Tratamiento medianamente invasivo: consiste en la administracion de IGIV y la
valoracion ocasional de recuento plaquetario fetal para supervisar la eficacia del
tratamiento.

- Tratamiento invasivo: monitorizacion semanal del recuento plaquetario fetal y
transfusion intrauterina (TIU) de CP HPA compatibles mediante cordocentesis. Aunque
reduce el riesgo de complicaciones hemorragicas graves, implica riesgo de pérdida

fetal (1% por cordocentesis).

Actualmente se tiende a tratar a estas pacientes con terapia farmacoldgica sin

monitorizacion plaquetaria fetal, independientemente del riesgo.

6.2.8. Pautas de tratamiento para la atencion de pacientes con TAFN.

Sobre este punto me interesa retomar la presentacion que realizaron Lieberman et. al (2019)
acerca de los aportes efectuados por un panel internacional de especialistas en hematologia de
adultos y pediatrica, especialistas en medicina materno-fetal, pediatras, neonatélogos y
médicos especialistas en medicina transfusional, sobre el manejo prenatal y posnatal de la
TAFN, desde una perspectiva plural e interdisciplinaria, que tras practicar revisiones
sistematicas de los trabajos cientificos generados entre los afios 1946 a 2017, en torno del
manejo prenatal, manejo posnatal, uso de aloanticuerpos HPA para identificar embarazos de
riesgo y el uso de genotipos HLA para predecir la aloinmunizacion HPA, los autores
desarrollaron una guia orientativa acerca de los pasos clinicos a seguir ante la sospecha

prenatal y posnatal de TAFN.

Para la clasificacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de la
recomendacion utilizaron el sistema GRADE. Este sistema clasifica, inicialmente, la calidad
de la evidencia en alta o baja, tomando en consideracion si los datos provienen de estudios
experimentales u observacionales y, posteriormente, la evidencia es sometida a un riguroso
andlisis que permite categorizarla como alta, moderada o baja. La fuerza de las

recomendaciones se basa, no solo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores




que evaltan el equilibrio entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias tanto de
pacientes como de los profesionales de la salud y el consumo de recursos y costes asociados

al abordaje de la problematica en cuestion (Aguayo-Albasini J. Flores-Pastor B, Soria-Aledo

V. 2014).
Entre las recomendaciones de actuacion prenatal destacan:

- Las mujeres con TAFN en un embarazo anterior o hermanas de mujeres con
antecedentes de TAFN deben ser remitidas a centros de medicina fetal (evidencia muy
baja — recomendacion fuerte).

- La tipificacion HPA fetal, preferiblemente utilizando métodos no invasivos, debe
realizarse durante el embarazo cuando el padre es desconocido, no esta disponible para
las pruebas o es heterocigoto para el antigeno implicado (evidencia moderada,
recomendacion fuerte).

- Enpacientes identificadas mediante cribado o hermanas de pacientes con antecedentes
de TAFN, la presencia y/o concentracion de anticuerpos HPA en embarazos posteriores
puede ser util para determinar el riesgo de TAFN (evidencia baja - recomendacion
débil).

- Las evaluaciones consecutivas de los niveles de anticuerpos anti-HPA-1a en mujeres
inmunizadas pueden ser utiles para identificar el riesgo de TAFN. Los niveles de
anticuerpos deben expresarse en Ul/ml y no como titulos si se utilizan para este fin
(evidencia baja — recomendacion débil).

- La tipificacion HLA DRB3*0101 de mujeres HPA-1b1b (incluidas hermanas) que
estén considerando quedar embarazadas debe realizarse para identificar a las mujeres
que tienen riesgo bajo de desarrollar anticuerpos anti-HPA-1a (evidencia moderada —
recomendacion fuerte).

- Se debe sugerir la administracion prenatal de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) a la
madre, comenzando entre las semanas 12 y 16 de gestacion, a todas las mujeres en un
embarazo posterior con incompatibilidad materno-fetal que hayan tenido un feto o
recién nacido previo con HIC relacionada con TAFN (evidencia muy baja —
recomendacion fuerte).

- Para todos los demas embarazos con un recién nacido previo afectado de TAFN (sin
HIC) se debe discutir la administracion de IGIV prenatal a la madre antes de un
embarazo posterior o cuando se confirme un embarazo con incompatibilidad materno-

fetal (evidencia muy baja — recomendacion fuerte). Si se requiere intervencion prenatal,




la administracion de IGIV a la madre debe iniciarse entre las semanas 20 y 22 y no mas
tarde de las 24 semanas de gestacion (evidencia muy baja — recomendacion fuerte).
- Si se usan corticoesteroides con IGIV, no se debe usar dexametasona debido al riesgo

de oligohidramnios (evidencia baja — recomendacion fuerte).

Por su parte, en lo que refiere a las recomendaciones posnatales, los autores postulan

la importancia de:

- Si existe sospecha clinica de TAFN, manejar como TAFN sin esperar la confirmacion
de laboratorio (evidencia moderada — recomendacion fuerte).

- Si estd indicada una transfusion de plaquetas, se deben seleccionar concentrados
plaquetarios HPA negativo para el anticuerpo materno implicado, si estan disponibles
de inmediato (evidencia moderada — recomendacion fuerte).

- Si las plaquetas seleccionadas por HPA no se encuentran disponibles de inmediato, se
deben transfundir plaquetas de donante aleatorio (evidencia moderada —
recomendacion fuerte).

- Las plaquetas deben transfundirse inmediatamente si hay hemorragia potencialmente
mortal (evidencia moderada — recomendacion fuerte).

- Si se sospecha clinicamente una HIC no retrasar la transfusion de concentrados
plaquetarios mientras se espera la confirmacion mediante estudios de imagen
(evidencia muy baja — recomendacion fuerte).

- En presencia de hemorragia potencialmente mortal en un recién nacido, tales como
HIC o gastrointestinal, se deben transfundir concentrados plaquetarios para mantener
el recuento de plaquetas inicialmente por encima de 100 x 10°/L y luego por encima de
50 x 10°/L durante al menos 7 dias (evidencia muy baja — recomendacion fuerte).

- En ausencia de hemorragia potencialmente mortal en un RN, como HIC o
gastrointestinal se deben transfundir plaquetas para mantener un recuento >30 x 10°/L
(evidencia muy baja — recomendacion fuerte).

- Se debe realizar una ecografia craneal para detectar HIC en todos los RN con sospecha
de TAFN dentro de las 24 hs. posteriores al parto (evidencia muy baja — recomendacion
fuerte).

- AunRNcon TAFN se le deben controlar los recuentos de plaquetas hasta que recuperar
valores normales en ausencia de tratamiento (evidencia muy baja — recomendacion

fuerte).




Considerando estos elementos presentados, la informacion recopilada a partir de la revision de
la literatura en relacién con la patologia, se procederd a la elaboracion de un documento

destinado a abordar la atencion de los RN afectados de TAFN.




7. MARCO METODOLOGICO.

7.1. Disefio metodolégico.

7.1.1. Tipo de estudio y justificacion.

La presente tesina se centrd en llevar a cabo un estudio de investigacion de naturaleza

cualitativa, descriptiva, no experimental, transversal y retrospectivo.

El enfoque cualitativo es adecuado ya que este estudio se centra en comprender la TAFN, desde
una perspectiva integral, sin obtencion de datos numéricos. Ademas, no se fijan variables, sino

categorias de analisis.

En cuanto al tipo de investigacion es descriptiva, puesto que pretende listar los atributos de la

TAFN, organizandolos para generar conceptos claros.

Finalmente, este estudio se clasifica como no experimental, ya que su objetivo principal es
comprender y describir la TAFN junto con su manejo en un entorno clinico real. Esta
categorizacion se debe a que un disefio experimental no es apropiado dadas las limitaciones
en el tamano de la muestra. Ademas, se busca respetar la integridad y seguridad del paciente,

siguiendo estandares bioéticos.

7.1.2. Tipo de disefio y justificacion.

Dado los objetivos definidos, se procedio6 al desarrollo de un estudio de caso unico. Este tipo
de estudio es apropiado cuando se busca una comprension profunda y detallada de un

fendmeno particular en su contexto real (Yin, R. 1994).

El diseno de estudio de caso permite una revision profunda y una documentacion detallada de
este trastorno, lo cual es esencial para alcanzar una vision general de la TAFN y de las pautas
a considerar para la elaboracion de un algoritmo para su abordaje. Este tipo de disefio es
adecuado, ademas, debido a las restricciones del contexto, ya que, como se menciond

anteriormente, se trata de una afeccion poco frecuente.

Dentro de la clasificacion “estudio de caso”, se trata a su vez de un estudio de caso “intrinseco”,
tal como mencionan Jiménez-Chaves VE & Comet-Weiler C (2016), este tipo de disefio “son

casos con especificidades propias, que tienen un valor en si mismos y pretenden alcanzar una

( 1
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mejor comprension del caso concreto a estudiar. En este supuesto no se elige al caso porque
sea representativo de otros casos, o porque ilustre un determinado problema o rasgo, sino

porque el caso en si es de interés”.

7.1.3. Universo de estudio.

El universo de estudio se encuentra conformado por la totalidad de neonatos que cursaran, en

las primeras 72 hs de vida, TAFN.

Considerando el disefio de investigacion utilizado, la poblacién de estudio y la unidad de
informacion (muestra) se encuentran conformadas por 1 (un) individuo (estudio de caso
unico), afectado de TAFN, nacido en el Hospital General de Agudos Carlos G. Durand, en el

mes de mayo del afio 2023.

7.1.4. Método de recoleccion de la informacion.

El trabajo desarrollado abarca la revision bibliografica (asociada a la seleccion de textos para

la conformacion del marco teorico y metodoldgico de la investigacion) y el estudio de caso.

Los métodos de recoleccion de la informacion fueron la observacion participante y la revision
de las historias clinicas (HC) de la madre y del neonato. Otros datos relevantes fueron
obtenidos de los estudios diagnosticos realizados gracias a la colaboracion de otra institucion

de salud.

En lo que respecta a la revision de la literatura, se seleccionaron fuentes primarias y
secundarias obtenidas de diversos sitios, entre ellos PubMed, Cochrane, SciELO, Google
Académico, Dialnet y manuales especializados en Inmunohematologia, Medicina
transfusional y Metodologia de la Investigacion Cientifica. La seleccion de textos se baso en
la busqueda de evidencia que abordara de manera efectiva la patologia, el diagnoéstico y
tratamiento de la TAFN, asi como aquella literatura que permita obtener una base adecuada
para orientar la eleccion de enfoques, técnicas de recoleccion de datos y procedimientos éticos

para abordar esta investigacion.

En cuanto al estudio de caso, la recopilacion de los datos se obtuvo mediante la observacion

participante, entendiendo por ello “la investigacion que involucra la interaccion social entre el




investigador y los informantes en el ... escenario social, ambiente o contexto de estos ultimos
y durante la cual se recogen datos de modo sistematico y no intrusito” (Taylor & Bogan. 1984).
En cuanto al relevamiento de datos obtenidos de las HC, se realizd resguardando la

confidencialidad.

Para asegurar la integridad ética en la presentacion de este caso en la tesina, se realiz6 una
solicitud formal a la persona responsable de la Division Hemoterapia del Hospital General de
Agudos Carlos Durand (HGACD), con el objetivo de obtener la autorizacion necesaria para
utilizar el caso de esta investigacion. Dado que el paciente es menor de edad, se obtuvo el
consentimiento informado de su madre para la participacion en el estudio. Ademas, se
establecid una colaboracion interinstitucional con el Servicio de Medicina Transfusional del
Hospital Italiano de Buenos Aires para obtener estudios adicionales que confirmaran el
diagnostico. Otros datos relevantes fueron obtenidos a través de una entrevista informal (no

registrada) con la madre del nifio y su propia hermana.

(Anexo 1): solicitud para utilizacion del estudio de caso / consentimiento informado.

7.1.5. Analisis de la informacion recolectada.

Con el proposito de asegurar la solidez y calidad de los datos recopilados en este estudio, se
establecieron criterios de inclusion, exclusion y validacion de los datos obtenidos mediante la
observacion participante, las HC y los estudios diagnosticos. Para esto se incluyeron los
eventos y situaciones directamente relacionados con la TAFN, excluyendo observaciones no
pertinentes o ajenas al alcance de la investigacion, segun los aspectos claves que se desprenden
de la bibliografia consultada, asegurando la coherencia con las categorias de analisis

establecidas.

Un aspecto clave del andlisis fue la identificacion de procedimientos presentes, ausentes o
poco desarrollados en el caso clinico, integrandolo de manera holistica con los hallazgos

extraidos de la literatura especializada.

Adicionalmente, se formul6 un algoritmo para manejar los casos de RN afectados de TAFN,
considerando las caracteristicas especificas del contexto espaciotemporal de interés

(HGACD). Este algoritmo se fundamenta en los procedimientos identificados en cada




categoria de analisis y se respalda mediante un metaanalisis que emple6 el sistema GRADE

para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones.




8. RESULTADOS.

CAPITULO 1.

El estudio de caso reportado en este trabajo representa una situacion particular que se
desarroll6 durante una jornada laboral en la Division Hemoterapia del Hospital General de
Agudos Carlos Durand. La excepcional presencia de un caso grave de TAFN resalta su

infrecuencia y su considerable relevancia clinica.

Esta investigacion no solo propone revisar un caso reciente de la mencionada afeccion, sino

también contribuir al conocimiento y abordaje de la patologia.

A continuacion, se detallara el caso clinico, revelando aspectos relevantes de la HC y el manejo

medico implementado.

El andlisis subsiguiente integrard la informacion obtenida con los hallazgos de la literatura,
dando forma a un enfoque holistico que busca trascender la rareza de la TAFN y proporcionar

perspectivas para su abordaje clinico.

8.1. PRESENTACION DEL CASO CLINICO.

8.1.1. Relevamiento de datos.

La paciente, una gestante de 42 afos, Grupo A Rh positivo, de origen caucésico, se encontraba
cursando la tercera gesta de un embarazo controlado. Presentaba diabetes gestacional, tratada
con dieta, e ingresd con fecha 29/5/2023 para realizar una cesarea abdominal programada

(demandada por la paciente) a las 38.4 semanas de gestacion.

Su historial médico familiar revel6 antecedentes de hipotiroidismo materno y diabetes paterna.
En lo que refiere a antecedentes personales, no se registraron factores de riesgo aparentes ni
antecedentes transfusionales. Los registros ginecobstetricos, previos al embarazo en curso,
mencionaban dos abortos, ambos acontecidos durante el primer trimestre. El primero en junio
de 2021, fue un aborto espontaneo, sin legrado uterino. El segundo, en noviembre de 2021,

fue un aborto retenido que requirié evacuacion de cavidad uterina por aspiracion.

La valoracion a la internacion mostroé un perfil hematologico y coagulograma dentro de los

parametros normales; tension arterial de 120/80 y frecuencia cardiaca de 85 latidos/minuto. La




deteccion de anticuerpos irregulares (DAI) durante el embarazo fue de resultado negativo, al
igual que los estudios serologicos. La imagen ecografica a la internacion informo un feto nico,
longitudinal, en posicion cefalica, con movimientos fetales y latidos cardiacos presentes, sin

signos de sufrimiento fetal, con estructura cardiaca conservada.

Una vez abierta la cavidad abdominal se visualizd el ttero gestante, con la llamativa presencia
de liquido amniotico de aspecto sanguinolento. La ceséarea resultd en el alumbramiento de un
RN, que present6 sangrado nasal, hematomas y petequias. Fue entregado al neonatologo de
guardia. Se sospechd, inicialmente, desprendimiento de placenta, pero se constatd negativo.
La placenta fue enviada para anatomia patologica y cultivo (con posterior resultado negativo).
La paciente tuvo una evolucion favorable, con buena retraccion uterina y hemostasia

satisfactoria.

En cuanto al RN, fue un varén de 3000 g de peso, grupo 0 Rh negativo y Prueba de Coombs
Directa negativa. El Test de Apgar al minuto uno (que valora el nivel de tolerancia del neonato
al proceso del nacimiento y su posible sufrimiento) y al minuto 5 (que valora el nivel de
adaptabilidad al medio y su capacidad de recuperacion) arrojé una puntuacion de 3 y 7,
respectivamente, por lo que se registr6 en su HC “deprimido al nacer”. Presentd
complicaciones respiratorias y manifestaciones de sangrado, como epistaxis, petequias
generalizadas y equimosis diseminadas. Se realizaron una serie de intervenciones, incluyendo
estimulacion externa, bolseo, HALO (por un lapso de 4hs) y luminoterapia por bilirrubinemia
(durante un periodo de 5 dias). Los exdmenes de laboratorio mostraron un hemograma normal,
sin signos de anemia (Hematocrito 48,4% y Hemoglobina de 17 g/dL) pero revelaron una
disminucion, significativa y critica, del recuento plaquetario (10 x 10° plaquetas/L al nacer);
en orina se informd hemoglobinuria (2+); el screening para drogas de abuso fue negativo. El
recuento de plaquetas siguiente, a las 4 horas de nacido, fue atin més critico (<5 x 10°/L), con
alteracion en los valores de la hemostasia (KAPTT 51 seg, TP 47%, fibrinogeno 150 mg/dl,
RIN 1,71). Se solicitaron estudios para TORCH, parvovirus, PDF y Dimero D. Las
determinaciones de laboratorio no abonaron a favor de potencial diatesis hemorragica por

consumo.




8.1.2. Recorrido del abordaje clinico.

Se realiz6 una interconsulta entre los servicios de Neonatologia y Hematologia. En respuesta
a las condiciones clinicas y analiticas del RN, hematologia indico, inicial y empiricamente, la
administracion de concentrados plaquetarios (CP) y plasma fresco congelado (PFC) acorde al
peso, cada 6 hs. (Anexo 2) interpretandose como probable sepsis, sin identificacion causal,
aunque no se evidenciaban signos de infeccion periparto. Se instaur6 un tratamiento antibiotico

con ampicilina y gentamicina.

La Division Hemoterapia, encargada de gestionar y suministrar los hemocomponentes
solicitados, seleccion6 PFC y CP aleatorios, ABO compatibles con el RN, estos tltimos
irradiados y filtrados. La primera transfusion se inicio a las 7 horas de vida. También consulto
al equipo de Neonatologia acerca de las sospechas diagnosticas y, dadas las caracteristicas
clinicas y analiticas del RN, sumado a la falta de antecedentes maternos de relevancia, la

Division Hemoterapia sugirié considerar el diagndstico diferencial de TAFN.

Se procedié entonces a realizar estudios para detectar aloanticuerpos antiplaquetarios
especificos en el suero materno, prueba cruzada materno-paterna y genotipificacion de
antigenos HPA de ambos progenitores. Ademas, se incluyd muestra de una hermana de la
paciente para considerarla potencial donante de plaquetas, segiin los resultados de su
tipificacion HPA. Se fijo6 como centro de referencia para la realizacion de estos estudios el
Servicio de Medicina Transfusional del Hospital Italiano de Buenos Aires y se derivaron las
muestras a dicha institucion. Se sugiri6 el suministro de IGIV a razon de 1g/Kg/dia de 2-3

dias.

Se relevo de la HC una ecografia cerebral realizada a las 24 hs de nacido que indico “ligero
edema”, no informado en la siguiente ecografia cerebral realizada a las 48 hs. Las ecografias
abdominales, realizadas en los mismos intervalos, también arrojaron resultados “normales”.
Se continuo con el esquema transfusional indicado por hematologia hasta el tercer dia de vida.
A pesar de la falta de plaquetas HPA compatibles con el suero materno, se transfundieron en

total 300 ml de CP aleatorios y 300 ml de PFC.

Por presentar una evolucion favorable, el nifio fue dado de alta a los 8 dias de nacido

Grdfico 1. Evolucion del recuento plaquetario del neonato:
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8.1.3. Descripcion y resultado de las pruebas diagnosticas (Anexo 3).

-Se realizo prueba para la deteccion de anticuerpos antiplaquetarios en suero materno por

citometria de flujo y microscopia de inmunofluorescencia (IFI):

Resultado: REACTIVO.

-Se realizé prueba para la identificacion de anticuerpos antiplaquetarios enfrentando el

suero materno a un panel de plaquetas tipificadas para los antigenos HPA (1-15): (tabla 2)
Resultado: REACTIVO hacia plaquetas que presentaban el antigeno HPA-1a.

NO REACTIVO hacia el resto de los antigenos.

Tabla 2: Panel identificador de aloanticuerpos anti-HPA.




TIPIFICACION ANTIGENICA RESULTADO

HPA-  HPA- HPA- HPA- HPA-Gb MFI IF1

VAL 12 1k b Ak (el ]
- - - - -+ - R
- - - - + R

1 + - + + + + + + + + 15,04
+ + + + + + - + + + + 14,05
+ = + + + = + = + = + B + + 15,02 R
- + + + + + - + + + + + 058 Nﬂ
+ = + + + - + = + = + + 1520 I3
+ + + + - + - + + + + + 12 40 R
- + B + + + - + B + - + + 1 MR ]
+ = + + + + + = + + + + _1'5_',5 R
+ + + + + - + B + B + + 1 NR
+ - + + + + = + + + + + + 16,20 B
+ + + + + = + = + B + + 1 NE ]
Fuente: HC de la paciente NR: No reactivo R: Reactivo

-Se realiz6 una prueba cruzada, enfrentando suero materno contra las plaquetas del marido y

la hermana de la paciente.
Resultado: Hermana: NO REACTIVO

Marido: REACTIVO.

-Se realiz6 estudio de biologia molecular (BM) por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) con Kit BAGene HPA-Type de BAG Diagnostics para genotipificacion HPA en muestra

materna-marido-hermana de la paciente.
Resultado (tabla 3)

Tabla 3: genotipificacion HPA de ambos progenitores y hermana de la madre.

HPA-1® [HPA-1b| HPA-2* | HPA-2b | HPA-3° |HPA-3b | HPA-4? | HPA-4b | HPA-5® | HPA-5b | HPA-6° | HPA-Bb | HPA-0a | HPA-Sb | HPA-15° | HPA-1:

Pacete | - |W || -[ew|le|le|l -l -|leo]-]leo|l-]-]®
Marido @l -leo]l-|leo|le|e|l -]l -lol-Tol®
Hrmana | - [ | @ | - [w]|e]|e] -]l -|leo]-|eo]-]-]®

BANCO DE SANGRE INTRAHOSPITALARIO y SERVICIO DE TRANSFUSION HOSPTTALARIO
Gascon 450 (C1181ACH) - Ciudad Autdaoma de Becaos Aires - Rep. Argentina

Fuente: HC de la paciente.




8.1.4. Interpretacion de los resultados.

-Se confirm¢ la presencia en suero materno de aloanticuerpo anti-IgG de especificidad HPA-
la, de desarrollo inmune, resultado de alosensibilizacion por exposicion previa a plaquetas

HPA-1a positivas.

-En concordancia, la genotipificacion HPA materna fue fenotipo HPA-1a negativo (ver tabla

3, fila “paciente”, columna HPA-1a)

-En concordancia, la tipificacion HPA paterna fue fenotipo HPA-1a positivo (ver tabla 3, fila

“marido”, columna HPA-1a)

-Se encontro disparidad fenotipica HPA de 3 (tres) antigenos entre ambos progenitores (HPA1a
- HPASb - HPA15a) (tabla 3, comparar filas “paciente” / “marido”, columnas HPA-1a,
HPA-5b y HPA-15a)

-Se excluy6 la presencia de anti-HPA-5b y anti-HPA-15a en suero materno, no presentando
reactividad frente a plaquetas que poseian estos antigenos y eran negativas para anti-HPA-1a

(ver tabla 2).

8.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

8.2.1. Diagnostico Diferencial.

Al igual que sucede en el caso clinico presentado, la TAFN se manifiesta tipicamente en RN
de madres aparentemente sanas cuyos embarazos y partos transcurrieron sin complicaciones
evidentes. En el periparto inmediato se observan signos de sangrado (epistaxis, petequias,
equimosis) con posibilidad de hemorragias mas severas, como las gastrointestinales o
intracraneales. En contraste con la literatura consultada, este caso clinico destaca, ademas, la
presencia de liquido amniodtico hematico, un dato no comunmente reportado, atribuible al

sangrado fetal intrauterino.

La ausencia de antecedentes de hipertension en el embarazo excluyd la trombocitopenia
neonatal secundaria a hipoxia fetal por preeclampsia y, aunque no se mencion6 explicitamente
la posibilidad de trombocitopenia en el neonato por autoinmunidad materna (como sucede por

ejemplo cuando la madre se encuentra afectada de PTAI), la HC del RN registra un recuento




plaquetario de la puérpera a las 24 hs posparto (19.4 x 10° plaquetas/L), descartando esta
posibilidad.

Si bien inicialmente no hubo signos de infeccion periparto, se dirimid entre los diagndsticos
diferenciales “probable sepsis y/o CID”, enviando la placenta a cultivo (resultado que se
constatd negativo), solicitando ademas estudios para TORCH y parvovirus (a fin de descartar
trombocitopenia asociada a infecciones congénitas) y estudios para descartar coagulopatias

por consumo.

Este caso puede clasificarse como trombocitopenia severa y precoz, ya que registra un
recuento plaquetario <50 x 10° plaquetas/L ocurrido dentro de las primeras 72 hs de vida,
alcanzando tan solo 10 x 10° plaquetas/L inmediatamente después del nacimiento, lo que llevd

a la solicitud urgente y justificada de transfusion de plaquetas.

Como podemos observar, si bien inicialmente no se contempld la posibilidad de TAFN, se
registran intentos por excluir otras posibles causas de trombocitopenias al nacer, tanto
temprana como tardias, las cuales fueron mencionadas en el marco tedrico (ver categoria

“trombocitopenias neonatales”).

La Division Hemoterapia propuso incorporar TAFN como sospecha diagndstica, solicitando
colaboracion al Servicio de Medicina Transfusional del Hospital Italiano de Buenos Aires para
llevar a cabo los estudios correspondientes. Estos se enfocaron en detectar e identificar
anticuerpos anti HPA en el suero materno, asi como en realizar la tipificacion HPA del fenotipo

plaquetario de los progenitores y de la hermana de la paciente alosensibilizada,

Adicionalmente, se llevé a cabo una prueba cruzada enfrentando el suero materno con
plaquetas del esposo y la hermana de la paciente para demostrar la incompatibilidad
plaquetaria especifica y descartar la interferencia de una incompatibilidad ABO materno-
paterna. Esto se consider6 importante ya que ambos progenitores presentaban

incompatibilidad ABO, pero entre las hermanas no compartian esta incompatibilidad.

Durante una entrevista informal realizada a la madre del neonato afectado y su hermana, se
reveld que esta ultima habia tenido dos gestas a término, sin complicaciones lo que en un
primer momento descartd antecedentes familiares relevantes para el desarrollo de esta
patologia. Del mismo modo, negaron antecedentes genético-hereditarios asociados a

trombocitopenias.




8.2.2. Aloinmunizacion materna.

En relacion con la aloinmunizacién materna, el andlisis de la literatura y la revision de la HC
de la madre, revelan factores de riesgo asociados con la aloinmunizacidn hacia el sistema HPA.
La madre presenta antecedente de dos abortos como eventos inmunizantes que promueven el

desarrollo de anticuerpos antiplaquetarios especificos.

A pesar de no llevar a cabo la tipificacion HLA para respaldar la efectividad de la respuesta
inmunologica (este estudio no estaba al alcance de nuestras posibilidades), se pudo constatar
que el fenotipo plaquetario materno es homocigoto para HPA1b/1b (negativa para HPAla)
mientras que su pareja (y padre del nifio) es homocigoto para HPAla/la. Esto implica que el
100% de las gestaciones resultantes de esa union serdn antigeno positivo para HPAla,
sugiriendo que los embarazos pasados de la madre (es decir el antecedente de los dos abortos
registrados en su HC) también eran antigeno positivo HPAla, promoviendo la

aloinmunizacion materna frente a los sucesivos abortos.

Dado que el padre es homocigoto para HPAla, y aunque no se determiné el fenotipo del
neonato, se presume que el nifio es portador del antigeno. Ademas, se deduce que todas las
futuras gestaciones fruto de esa unioén se veran afectadas por la misma causa, con posibles

consecuencias clinicas y analiticas de mayor gravedad (Soler Noda, G. et, al. 2019).

8.2.3. Genotipificacion HPA y aloanticuerpos identificados.

Todas las fuentes consultadas destacan la importancia del antigeno HPA-1a en la Glicoproteina
[lla (GPIIla) de las plaquetas, prevalente en mas del 90% de la poblacion caucasica y
responsable de la mayoria de los casos de aloinmunizacidon. Su respectivo anticuerpo
representa mas del 80% de los casos graves de TAFN (AABB, 2001). También se menciona la
presencia de aloanticuerpos de especificidad HPA-5b involucrado en un 10 a 15% de los casos,
aunque asociados a trombocitopenias de menor repercusion clinica. Esto puede deberse a que
“el sistema HPA-5 es un polimorfismo localizado en la GPIa (ver figura 1) con una densidad
antigénica mucho menor a la GPIIb/IIIa. Esta caracteristica puede justificar la menor gravedad

de la trombocitopenia en estos casos” (Canalis-Suris C & Muiiiz-Diaz E. 2014)




Los estudios serologicos solo confirmaron la presencia de anticuerpos anti HPA-1a en suero
materno (ver tabla 2), coincidente con la ausencia de HPA-1a en las plaquetas de la madre y

presente en las del padre (ver tabla 3).

A pesar de que la madre es negativa para los antigenos HPA-5b y HPA-15a y su pareja positiva
no se observé alosensibilizacion materna hacia dichos antigenos (ver tabla 2). Sin embargo,
la literatura sugiere que los aloanticuerpos pueden no ser detectables, incluso ante evidencia

clara de TAFN (Rayment, R et, al. 2011).

Particularmente en relacion con estos anticuerpos no evidenciados, las técnicas utilizadas para
su deteccion pueden influir en los resultados obtenidos. Dado que en este estudio de caso se
empleo la técnica de IFI-Citometria de Flujo para identificar los aloanticuerpos maternos, seria
apropiado sugerir la repeticion de los estudios seroldgicos en una nueva muestra materna
utilizando una técnica mas adecuada, como la ya mencionada MAIPA: “La MAIPA es una
técnica...que, debido a su mayor sensibilidad, resulta especialmente 1til para la investigacion
de aloanticuerpos dirigidos contra sistemas o antigenos escasamente representados en la
membrana plaquetaria, como ocurre con los sistemas HPA-5 y HPA-15” (De La Vega-Elena

C, Muiiiz-Diaz E. 2014)

Este hallazgo es relevante para comprender la complejidad de la aloinmunizacion materna.

8.2.4. Técnicas diagnosticas utilizadas.

La deteccion e identificaciéon de anticuerpos antiplaquetarios especificos se llevo a cabo
mediante algunas de las técnicas descriptas en el marco tedrico: inmunofluorescencia indirecta
(IFT) y citometria de flujo. Se enfrent6 el suero materno con un pool detector y un panel
identificador de plaquetas tipificadas para el sistema HPA (antigenos 1-15). Es este estudio el
que reveld la presencia de aloanticuerpos anti HPA-la en suero materno, excluyendo
anticuerpos dirigidos hacia otras especificidades (tabla 2). No obstante, y como ya se
menciond, la literatura advierte que esta exclusion no puede considerarse definitiva ya que los

anticuerpos podrian no ser detectables en un primer ensayo.

La prueba de biologia molecular por PCR se emple6 para la genotipificacion HPA de ambos
progenitores y la hermana de la madre. Este enfoque permitié confirmar la disparidad

antigénica hacia tres antigenos del sistema HPA (HPA-1a, HPA-5b y HPA-15a) entre ambos




progenitores y, respaldar los resultados seroldgicos. Del mismo modo la tipificacion
plaquetaria de la hermana de la paciente fue de utilidad, ya que permiti6 incluirla en una base

de datos de donantes con fenotipos poco frecuentes.

8.2.5. Tratamiento posnatal implementado.

En lo que refiere al tratamiento posnatal, la literatura destaca la importancia de llevar a cabo
la transfusiéon inmediata de concentrados plaquetarios como primera medida terapéutica
universalmente aceptada (Winkelhorst, D., Oepkes, D. & Lopriore, E.; 2017) en neonatos
afectados de TAFN con trombocitopenia severa y signos de sangrado, asi como la transfusion
profilactica de CP en presencia de trombocitopenias graves. Esta intervencion busca tratar o
prevenir la HIC y sus posibles consecuencias. Se implementa incluso antes de confirmar el
diagnostico de TAFN mediante estudios inmunohematoldgicos, especialmente si la clinica es

evidente (Lieberman et al. 2019).

Los concentrados plaquetarios seleccionados deben ser ABO compatibles, irradiados y no
reactivos para CMV (o, en su defecto, leucorreducidos), idealmente seleccionados (es decir
negativos para el aloantigeno plaquetario hacia el cual la madre se encuentra aloinmunizada)
0 negativos para los sistemas HPA-1a y HPA-5b, por ser los mas frecuentemente implicados
en casos de TAFN (Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada, 2010; AABB, 2001; Soler-Noda G.
et al, 2019). La dosis recomendada para transfusion de concentrados plaquetarios en RN es de

10-20 ml/Kg (AABB, 2001).

Las fuentes consultadas coinciden en la alternativa de utilizar concentrados plaquetarios de
donantes aleatorios (no tipificados para los sistemas HPA) cuando no se disponen de plaquetas
compatibles, enfoque que de igual modo podria conducir a al aumento posterior del recuento
plaquetario del neonato debido a la saturacion de los aloanticuerpos maternos. Este fendmeno
ocurre cuando dichos anticuerpos se unen al antigeno plaquetario especifico durante las
sucesivas transfusiones, y el complejo resultante es eliminado de la circulacion del neonato
por el sistema mononuclear fagocitico. Este proceso con lleva a un posterior aumento del

recuento plaquetario (Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada, 2010).

Sin embargo, solo algunos autores respaldan la practica de suministrar en paralelo IGIV
(Corniero-Alonso & Pertierra-Cortada, 2010; Donato, H. 2020), mientras que otras fuentes

reservan este procedimiento como una conducta excepcional (Lieberman et al. 2019).




En este caso clinico, se implement6 acertadamente la transfusion de CP a partir de las 7 hs de
vida del neonato, lo que se alinea con las recomendaciones. Aunque las fuentes no respaldan
la transfusion de PFC en el tratamiento de esta afeccion, esta medida se implemento6 y se
sostuvo durante las primeras 72 de vida del RN, lo cual podria estar justificado por la necesidad
de adoptar abordajes personalizados ante la complejidad de la TAFN: “dependiendo tanto de
la presentacion clinica, como de la gravedad de la trombocitopenia, se determinara el
tratamiento 6ptimo” (Winkelhorst, D. et, al. 2017). Sin embargo, considerando las sospechas
diagnosticas iniciales (entre las que no se incluia la posibilidad de TAFN) se supone vinculado
al intento de revertir una eventual CID. Tras haber obtenido el diagnostico preciso, la

transfusion de PFC podria considerarse superflua para el tratamiento de esta afeccion.

Los concentrados plaquetarios seleccionados fueron ABO compatibles con el neonato,
irradiados y filtrados, pero de donantes aleatorios (no tipificados para ningln sistema HPA,
por lo que se presuponen incompatibles), considerados como una alternativa valida y rapida,

cuando no se disponen de unidades HPA compatibles de inmediato.

Aunque se sugiri6 la administracion en simultaneo de IGIV, esta practica no se llevo a cabo.
La omision de esta terapia concuerda con la recomendacion de Lieberman et al. (2019)
quienes, en uno de los pocos estudios concluyentes, afirman que no hay evidencia clara de que
el suministro de IGIV, como terapia complementaria a la transfusion de plaquetas
incompatibles, sea efectiva para incrementar el recuento plaquetario. Ademas, restringen su
uso unicamente como monoterapia, en casos excepcionales, cuando no hay ningin

concentrado plaquetario disponible para la transfusion.

En efecto, la transfusion de CP no seleccionados sin la administracion de esta terapia adicional,
no afectd negativamente el recuento plaquetario del recién nacido, que mostrd una evolucion
positiva, con un incremento progresivo después de la transfusion de plaquetas incompatibles,

consistente con las expectativas de logar una recuperacion sostenida.

Debido a la gravedad del sangrado, se mantuvo la transfusion de plaquetas hasta que el neonato
super? la plaquetopenia (3er dia de vida). Sin embargo, tras la revision bibliografica realizada,
se plantea la especulacion de que esta practica podria haberse restringido a las primeras 48 hs
de vida (o incluso antes, si hubiera existido un registro de laboratorio entre las 18-48 hs de
nacido que indicara un recuento >100x109/L): “En presencia de hemorragia potencialmente
mortal en un recién nacido, tales como HIC o gastrointestinal, se deben transfundir

concentrados plaquetarios para mantener el recuento de plaquetas inicialmente por encima de




100 x 109/L y luego por encima de 50 x 109/L durante al menos 7 dias (evidencia muy baja —
recomendacion fuerte)”. De aqui la importancia de realizar controles periddicos frecuentes
durante los primero de la afeccion y restringir el uso de transfusiones que quiza ya no eran

necesarias.

La monitorizacion del neonato se llevd a cabo para descartar la presencia de HIC o prevenir
esta complicacion, utilizando ecografias trasnfontanelares dentro de los intervalos de tiempo
sugeridos en el trabajo de Lieberman et al (2019). En cuanto a los andlisis de laboratorio,
aunque se registro el seguimiento, no se realizaron en intervalos tan estrechos como aconseja
la bibliografia consultada. De igual modo este enfoque se alinea con la necesidad de identificar

y abordar rapidamente cualquiera de las complicaciones asociadas.

Este caso clinico presenta un RN con signos evidentes de TAFN grave, caracterizada por
trombocitopenia severa y manifestaciones hemorragicas. A pesar de que inicialmente no se
considerd este diagnostico, las primeras conductas terapéuticas aplicadas por el personal
médico tratante cubrieron estas necesidades. En otras palabras, la falta de reconocimiento
inicial del diagnostico no parece haber afectado negativamente el manejo clinico,

independientemente de la causa subyacente de la trombocitopenia

Dada la evolucion favorable del paciente y la estabilidad clinica alcanzada, se tomo la decision

de dar de alta al neonato a los 8 dias de nacido.




CAPITULO 2.

8.3. CONSTRUCCION DE UN ALGORITOMO DE TRABAJO SUGERIDO PARA LA
ATENCION POSNATAL DE CASOS DE TAFN.

8.3.1. Definicion de criterios.

La TAFN representa una entidad clinica de alta complejidad, caracterizada por la presencia de
trombocitopenia en el feto/neonato, como consecuencia de la destruccion de sus plaquetas,
inducida por aloanticuerpos maternos dirigidos contra antigenos plaquetarios especificos. A
pesar de su baja incidencia, conlleva considerables implicancias para la salud tanto del neonato

como de la gestante, demandando un abordaje clinico especializado y eficiente.

En este escenario, la formulacion de un algoritmo de atencion posnatal se configura como una
herramienta esencial para la adecuada identificacion, diagnostico, tratamiento y seguimiento

de las mujeres aloinmunizadas y de los recién nacidos afectados de TAFN.

Este algoritmo, cuya construccion se respalda en criterios obtenidos de las diversas categorias
de andlisis presentes en el marco tedrico y se valida utilizando la fuerza de la recomendacion
de un metaanalisis previamente citado (Lieberman et, al. 2019), se presenta como una guia
para los profesionales de la salud, orientandolos en la toma de decisiones clinicas para el
manejo de esta afeccion. Se destaca como una herramienta practica y aplicable en el ambito

clinico.

8.3.2 Algoritmo de trabajo para el abordaje posnatal de casos de TAFN en el HGACD.
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(*) CP seleccionados por HPA (primera linea de tratamiento) o NO seleccionados por HPA
(segunda linea de tratamiento).

(1) Purpura-petequias-equimosis-epistaxis-hemorragia géstrica/pulmonar/ocular/reno-vesical
e intracraneal

(2) Autoinmunidad (PTAI-LES)-aloinmunidad-preeclampsia-diabetes-farmacos-infecciones-
causas genéticas/hereditarias-antecedentes de un RN afectado de manera similar

(3) Hipoxia fetal cronica-asfixia-infecciones-CID-enterocolitis necrotizante-leucemia
congénita-trombocitopenia hereditaria

8.3.3. Recorrido para la confeccion del algoritmo.

Como se detalld en el marco teorico, en la actualidad no existe consenso sobre la utilidad
realizar pruebas de deteccion de aloanticuerpos anti HPA en gestantes que no hayan tenido un
embarazo afectado previamente. Por esta razon, el primer caso de TAFN dentro de una familia

se detecta en el momento del nacimiento, cuando la afeccion ya se hizo presente.

Tomando este punto de partida, el algoritmo comienza con la presentacion clinica y/o analitica
de un recién nacido plaquetopénico, abriéndose entonces dos caminos: el abordaje clinico,
para prevenir o tratar rapidamente las complicaciones asociadas a esta patologia; y el

diagnostico diferencial, para identificar la causa subyacente de la trombocitopenia.

Para abordar el diagnostico diferencial, se realiza una discriminacion entre las causas mas
frecuentes de trombocitopenia de aparicion temprana en neonatos: trombocitopenias
secundarias asociadas a causa materna (hipertension o diabetes gestacional, autoinmunidad
materna, infecciones, farmacos teratogénicos, causas hereditarias o antecedentes familiares de
recién nacidos afectados de manera similar) y trombocitopenias asociadas a causas propias del
recién nacido (hipoxia fetal cronica, asfixia, infeccion periparto, CID, enterocolitis

necrotizante, retardo del crecimiento intrauterino, causas genéticas o congénitas).

En ausencia de otros factores que justifiquen la trombocitopenia de aparicion temprana, se
debe considerar la posibilidad de TAFN y se recomienda realizar los estudios diagnosticos en
ambos progenitores. En la madre se detectan e identifican anticuerpos dirigidos hacia los
sistemas HPA. Los resultados de estos estudios seroldgicos se cotejan con los resultados de la

genotipificacion plaquetaria: si se identifica algiin aloanticuerpo dirigido hacia un antigeno de




los sistemas HPA en el suero materno, se espera que dicho antigeno esté ausente en las

plaquetas de la madre.

En caso de que los resultados serologicos no evidencien la presencia de aloanticuerpos
dirigidos hacia antigenos del sistema HPA, la disparidad antigénica y la incompatibilidad de

la prueba cruzada entre ambos progenitores pueden ayudar a inferir el diagnostico.

En cuanto a la conducta clinica, se procedera al abordaje empirico de la patologia, asumiendo
fuertemente la sospecha de TAFN sin esperar los resultados de los estudios diagnosticos,
siempre que se hayan descartado otras causas otras causas subyacentes de trombocitopenia.
Este enfoque se basa en prevenir o tratar una potencial hemorragia intracraneal en el recién

nacido.

En ausencia de hemorragia potencialmente mortal, se recomienda tratamiento profilactico para
mantener un recuento de plaquetas >30x10°/L. La primera linea de eleccion son CP,
seleccionados segun fenotipo HPA, pero sin demorar la transfusion por esta causa. Si este tipo
de componente no se encuentra disponible, se pueden utilizar concentrados plaquetarios de

donantes aleatorios no tipificados.

Por el contrario, cuando se sospecha o existe evidencia clinica de hemorragia potencialmente
mortal, la transfusion de CP (seleccionados o no seleccionados) se sostiene hasta que el recién

nacido logre un recuento plaquetario >100x10%/L y luego >50x10%/L por siete dias.

En ambas circunstancias se realiza una ecografia cerebral en busca de evidencia de (nuevos)
sangrados y recuento de plaquetas de manera periddica hasta obtener un recuento sostenido en

ausencia de tratamiento.

Confirmado el diagnostico, se debe dar consejo prospectivo a la madre aloinmunizadas, frente

a la posibilidad de futuros embarazos.




9. CONCLUSION.

Habiendo llevado a cabo una investigacion descriptiva con enfoque cualitativo, que empleo la
revision bibliografica y el estudio de caso como sus principales herramientas de recoleccion
de datos, se procur6 caracterizar un algoritmo de abordaje para casos de neonatos afectados de
TAFN, con aplicacion prevista en el Hospital General de Agudos Carlos Durand. Este esfuerzo

se fundamenta en el desafio clinico que representa esta patologia tan poco frecuente.

Ante la ausencia de tamizaje universal en las gestantes para la deteccion de aloanticuerpos
maternos dirigidos hacia los sistemas HPA y la falta de antecedentes familiares de nifios
afectados con condiciones similares, la TAFN se manifiesta tipicamente después del
nacimiento de un neonato con trombocitopenia clinica y analitica, cuando la patologia ya se
hizo presente, con las consecuencias que esta puede representar para el futuro desarrollo del

nifno.

La falta de otras causas que justifiquen la trombocitopenia en el periparto inmediato conduce

significativamente la sospecha diagnostica de TAFN.

El evento inmunizante mas frecuente es la hemorragia feto materna en el momento del parto,
pero se sabe que los abortos y las transfusiones previas también pueden incidir
significativamente en la aloinmunizacion hacia estos sistemas de antigenos plaquetarios

humanos.

El diagnostico certero se basa en demostrar la presencia de aloanticuerpos maternos dirigidos
hacia algiin antigeno de los sistemas HPA, la ausencia de dicho antigeno en su fenotipo
plaquetario y la presencia de este en las plaquetas del padre o del neonato, si es que el padre

no esta disponible para las pruebas o es heterocigoto.

El aloanticuerpo anti HPA-1a, presente en la amplia mayoria de los casos de TAFN grave en
la poblacion caucésica, esta estrechamente asociado a la presencia del alelo HLA
DRB3*01*01, mostrando una respuesta inmunologica mas eficientes en comparacién con

mujeres donde este alelo esta ausente.

Las técnicas serologicas para la deteccion de anticuerpos anti HPA pueden no ser concluyentes,
incluso ante evidencia clara de TAFN, por lo que es esencial contar con técnicas
inmunohematoldgicas plaquetarias especificas para el diagndstico adecuado de este grupo de

pacientes y para poder brindar consejo prospectivo ante la posibilidad de futuras gestaciones.




Ante la falta de guias estandarizadas de actuacion, el tratamiento posnatal optimo sigue siendo
motivo de discusion, proponiéndose abordajes personalizados, considerando las caracteristicas
propias de cada caso. No obstante, es universalmente aceptado que el mismo se centra en tratar
o prevenir la hemorragia intracraneal. Para ello, la primera linea de tratamiento implica la
utilizacion de concentrados plaquetarios antigeno negativo, compatibles con el aloanticuerpo
detectado en el suero materno, ya sea proveniente de la propia madre (lavadas e irradiadas) o
de donantes previamente tipificados y siguiendo las recomendaciones para transfusion
perinatal. En caso de no disponer de plaquetas HPA seleccionadas, la utilizacion de
concentrados plaquetarios de donantes “al azar” se presenta como una alternativa valida y
rapida. Aunque la terapia concomitante con IGIV sigue siendo aun motivo de discusion,
algunos autores la consideran una conducta adicional en situaciones de trombocitopenias
extremas cuando las transfusiones de concentrados plaquetarios no han redundado en el

incremento esperado.

El monitoreo estrecho del neonato durante los primeros dias de vida mediante ecografias
trasnfontanelares y estudios de laboratorio que evidencien la evolucién del recuento

plaquetario permiten ajustar la adecuacion terapéutica.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, la eleccion de las técnicas seroldgicas utilizadas
(y a nuestro alcance) pudieron haber pasado por alto la identificaciéon de aloanticuerpos

dirigidos también hacia otras especificidades.

Por ultimo, si bien lo infrecuente de este trastorno puede demorar la introduccion en la practica
del algoritmo desarrollado para evaluar los resultados en el contexto espaciotemporal para el
que fue disefiado, se destaca la posibilidad de haber recapitulado, a través de una revision
exhaustiva, los aspectos mas relevantes de esta patologia y contar con esta herramienta que
puede ser tomada como guia ante la inusual presencia de un recién nacido afectado de TAFN

en cualquier centro de salud.
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Anexo 1

Autorizacion para estudio de caso.

CABA, 01 de septiembre 2023.

Hospital General de Agudos Carlos Durand
Jefa de la Division Hemoterapia

Dra. Patricia Epstein.

Me dirijo a usted con el propdsito de solicitar autorizacién para la presentacion de un
caso clinico de Trombocitopenia Aloinmune feto neonatal, como parte de mi tesina de grado.

El caso clinico que deseo presentar es de relevancia en el contexto de mi investigacion,
la cual se centra en la descripcion de la patologfa, su diagnéstico, manejo y desarrollo de un
algoritmo para su abordaje clinico en el Hospital Gral. de Agudos Carlos Durand.

El objetivo de la presentacién es compartir la experiencia clinica en el manejo de un
caso concreto de TAFN tratado en nuestra institucion. La divulgacion de este caso enriquecera
el intercambio de conocimientos en nuestra Divisién y contribuira al avance de las practicas

médicas relacionadas con la TAFN.

Sin otro particular, saludo atte.
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Consentimiento informado

\ . "
Yoi . QL\\\QU(\S 69"? ........................................ , declaro que he sido
informado(a) y comprendo las imélicancias de la participacion de mi
hno(a)w\)\gmd’wl ..... UQSQ\) .......................... , en un estudio de casos

clinicos, relacionado con la Trombocitopenia Aloinmune Fetoneonatal; estudio al que se nos
ha invitado a participar.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas y se me han proporcionado respuestas
satisfactorias. A continuacion, doy mi consentimiento informado para la participacion en el

estudio.

Naturaleza del tratamiento:
Se me ha explicado que el tratamiento tiene como objetivo abordar las causas y consecuencias

de la TFNA. Esto puede incluir describir los posibles procedimientos y terapias aplicadas.

Objetivo del estudio de casos clinicos:

Se me ha informado que el estudio de casos clinicos tiene como objetivo recopilar informacion
y evaluar los resultados acerca del procediendo de diagndstico y tratamiento en pacientes con
TFNA. Mi participacion permitira contribuir al conocimiento médico y mejorar la comprension

de esta condicion, asi como del Protocolo de actuacion propuesto para su abordaje.

Procedimientos del estudio:
Entiendo que la participacién en el estudio de casos clinicos implicard proporcionar

informacion detallada sobre el historial médico, sintomas, tratamientos recébidos y resultados

obtenidos, por parte de mi hijo(a). }‘b\)\ ..... S O(\C\’\Q 2.0 f\jg : 03 ............. i

Confidencialidad y privacidad:

Comprendo que toda la informacion recopilada durante el tratamiento y el estudio de casos
clinicos se mantendr4 confidencial. Se tomarén todas las medidas necesarias para proteger la
privacidad de mi hijo(a) y se utilizara la informacién de manera andnima en cualquier

publicacion o presentacion relacionada con el estudio.

Voluntariedad y retiro:




Comprendo que la participacion en el estudio de casos clinicos es voluntaria y que tengo el

derecho de retirarme en cualquier momento, sin consecuencias negativas para la atencion

médica actual o futura de mi hijo(a).

Contacto y preguntas:
Se me ha proporcionado la informacién de contacto del profesional responsable de la

investigacion. Se me ha alentado a hacer preguntas adicionales en cualquier momento antes,

durante o después del tratamiento y el estudio.

Consentimiento:
Confirmo que he leido y entendido toda la informacién proporcionada en este consentimiento
informado. Estoy de acuerdo en que mi hijo ..... Y7 \SOV\ (’\AQ {9, V‘ jexﬁflti&pe en

el estudio de casos clinicos desarrollado.

Nombre del Padre o Responsable: QQ \ \\\ a \ (\366:09

Fecha: OY ‘QlZ%
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ESTUDIO D ANTICUERPOS ANTILAQUITARIOS POR CITOMETRIA DE FLLJO Y SIOLOGIA MOLECULAR

Anexo 3

Estudios diagndsticos

il HOSPITAL ITALIANO
s 88 de Buenos Aires

Vecicire Teofusorel: Laboratoric de

Pacente: Ungefoc Marla Cacilia

DNt 28063596

Descripcion del aitudio y resultados

- Bologs Molecuar

50 reollza estudio pars W deteccidn de snticverpos antiplaguetanics por citometrls de Flupo v
Microscopia de IFL Se realiaa prueba crizada con panel g plaquetas tpificadss para los antigenos MPA

(315},

El estudio demuestra una pruets REACTIVA con plagqoetas que gresentan el antigeno HPALs, siendo
No Reactivas para ol resto de o8 Antigenos,

Prueba cruznds contrs plaquetas del Marido y Hermana de |3 paciente;

Merido: REACTIVO
Hermans: NO REACTIVO

Se realizé estudio melecular por Reacoion on cadens de [a polmerasa (3PCR) con Kit BAGone HPA-
TYPE de BAG dagnostics 3 la Pacente-Marido-Hermans. Lote, FY: |
Extraccidn de ADN:
®  Moestra: 12 mi de sangre venoss en tubos con EOTA.
¢ Extraccitn de ADN: Kit Mini-8lood Qragen.
o (antdad de ADN: 230 ng
L2 separacidn de los productos de ampificacide se resliza por electroforests 3 través de wn gel de
spernsa horizontal. Como tampdn co alactroforesis e utilizd TAE 0,5x (45 mM de Tris, 45 mM de acido
bdrico, 0,5 mM de EDTA) agente intercalante SYBR Saff. Se realind 18 lectura en un transiiuminadar Uy,

Reiuitados
A1 AL w!rn-mnmlwmmrom PAS HEA SO Wymma P AGo TPA DA
o S LS I O ) (¢) | = 1| - (*) - v )
Mands (= - )| - (N BN N ||| - (*) ) | i)
s BB - ™™ ¢j - 1= - (*) s . *)

TN OF BANGEE INTRAROSNT sl vl by SRR D8 TR 3 Sy s 1ogeTas v g
Cosncin b (11 NIACRE . Tt At o D A B A
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Q;‘ 10 HOSPITAL ITALIANO
> u B de Buenos Aires

Moscing Trnusane!: Laborators de Inmurchemasoicge — Bciogis Moleouter

Conclusiones:

S detects la presenca en el sueco de 13 packenta do un INTOLEPD ¢ Case IZG 00m eIpeUTicidad contra
antigeno HPA-1? plaquetario. Este anaicuerps &5 de desprrollo inmune, produrto de iz exposicion 2
plaguetas HPALZ 3 travds de transfusionss O emDarales previos.

Hlanticuerpe HPALS €5 ¢ mias frecuente vinoulado a la trambocitopena neonatal alsiamune.

Recomendaciones ante conducts tramsfutionsl y Obstétricos:

En caso de requerimiento transfusianal para o recién macido, 1e deberin seleccionar plaquetas que carecen
ded amtigena HPALS

Para futuros embarazos se recomienda tener consulta con mediona fetal de 3to redgo

—

—

/ Firma responsable

Owego M. Saabre
"ey

BT O SANCRE NTRANOAPTTALARO ¢ SOV IO DG TRANETUROW HOGHT Al AR
Ohvmm 400 01RO Cuntud i 8 Padas Ahve - Mg Agenas




59

——r



