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RESUMEN

La ictericia es la causa comunicada mas frecuente de readmisién en el periodo
neonatal precoz. Como respuesta al incremento de casos de esta enfermedad, el
estudio pretende el modo de identificar de manera precoz aquellos grupos de
recién nacidos con riesgo mas elevado de presentar esta patologia por medio de
la evaluacion de predictores para el desarrollo de hiperbilirrubinemia con
incompatibilidad ABO con especial atencion en titulaciones de IgG maternos anti-A
y anti-B. Objetivo: Determinar a qué nivel de concentracion de las titulaciones de
anticuerpos maternos IgG Anti- A y Anti- B se presenta la ictericia en recién
nacidos con incompatibilidad ABO en la unidad de Neonatologia del Hospital
Roosevelt, durante el periodo de Enero - Diciembre 2011. Metodologia: Estudio
descriptivo longitudinal, se tomara a los recién nacidos que presenten
incompatibilidad de grupo o Rh y a las madres se les determinara niveles de
anticuerpos 1gG Anti-A y Anti-B. Resultados: una poblacion muestral de 64
pacientes. 64 madres fueron fenotipo O, 35 recién nacidos fueron fenotipo Ay 29
fenotipo B. La edad gestacional media fue de 36 semanas, el peso medio fue de
2,475 gramos. La prueba de Coombs Directo (CD) fue positiva en 20 recién
nacidos. EI 100% de las madres fueron positivas para anticuerpos IgG en
diluciones 1:32 y 1:64. La modalidad de tratamiento mas utilizada fue la
fototerapia. Conclusiones: El 23% de las madres presentaron una titulacion 1:32
y el 76% 1:64, los niveles de anticuerpos no correlacionan con niveles de

bilirrubina que requieren exanguinotransfusion.



. INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica ABO del feto y el recién nacido es una patologia
inmunoldgica producida por isoanticuerpos. Estos anticuerpos (anti-A y anti-B) son
naturales y estan presentes en el suero de casi todas las personas del grupo O; su
presencia se produce naturalmente, por estimulacion con sustancias contenidas en
alimentos o bacterias; esto explicaria la posibilidad de que el primer hijo (grupo A o
B) estuviera afectado. (1)

Alrededor de 15-18% de los embarazos son incompatibles al sistema ABO y corren
riesgo de enfermedad hemolitica potencial. (4) Esta enfermedad, tiende a ocurrir en
mas del 50% de las madres con altos niveles de anticuerpos anti-A y anti-B del
isotipo 1gG, Unicos capaces de atravesar la placenta, pero su determinacion directa
es dificil. Tanto la prueba de Coombs cuanto la determinacién de anticuerpos por

otros métodos tienen escaso valor predictivo para la hemdlisis. (1)

En un estudio realizado en Buenos Aires en el afio 2009 se determiné que la
tendencia actual a dar el alta hospitalaria precoz por razones médicas, sociales y
econdmicas, ha incrementado la morbilidad en recién nacidos de término debido al
desarrollo de enfermedades que, dada la brevedad de la internacion conjunta, no
logran ser identificadas de manera oportuna. De igual forma se demostré que los
recién nacidos cuya alta hospitalaria se otorgd antes de las 72 horas del parto
presentaron un riesgo de readmisién mayor, comparado con los que se externan
después, v la ictericia es la causa comunicada mas frecuente de readmisién en el
periodo neonatal precoz. (6) Por otra parte, en un estudio publicado en la Revista
Cubana de Pediatria en el afio 2007, se estudiaron 46 recién nacidos a término con
enfermedad hemolitica. El 60.8 % de los 46 recién nacidos fueron de fenotipo A e
hijos de madres de fenotipo O, el Coombs directo fue positivo en dos casos y la
titulacion de IgG materna fue mayor o igual a 1024, asimismo la fototerapia fue el

tratamiento mas empleado. En el estudio se concluydé que se debe estar alerta ante



un curso inusual de la enfermedad para poder brindar el tratamiento 6ptimo en el

momento adecuado y disminuir la morbilidad.

Como respuesta al incremento de casos de esta enfermedad, se ha buscado el modo
de identificar, de manera precoz, a aquellos grupos de recién nacidos con riesgo mas
elevado de presentar esta patologia. Diversos estudios, han investigado el valor de la
bilirrubina obtenida en el primer dia de vida de recién nacidos a término como factor
predictivo del desarrollo de hiperbilirrubinemia grave por enfermedad hemolitica
ABO. Asi fue como Sarici y Col. establecieron la utilidad de la determinacién de
bilirrubina total en las primeras 6 horas de vida, para predecir el desarrollo de ictericia
grave en los primeros cinco dias de vida. Esta informacién permitiria iniciar
fototerapia en forma precoz y prevenir riesgos de tratamientos mas complejos
(exanguinotransfusiones) y a la aparicion de Kernicterus. Sobre la base de este
estudio, los autores elaboraron un nomograma que diferencia tres zonas de acuerdo
al riesgo de desarrollo de hiperbilirrubinemia grave que requiere tratamiento (alto,
moderado, y bajo riesgo). (5)

En el servicio de Neonatologia del Hospital Roosevelt se adopta el nomograma de
Sarici para sistematizar el control y manejo de la hiperbilirrubinemia en recién
nacidos de término con incompatibilidad ABO. Como respuesta al incremento en los
casos de esta enfermedad y dada la creciente practica del alta hospitalaria temprana
del recién nacido el estudio pretende el modo de identificar de manera precoz
aquellos grupos de recién nacidos con riesgo mas elevado de presentar esta
patologia por medio de la evaluacion de predictores para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia con incompatibilidad ABO con especial atencion en titulaciones de
IgG maternos anti-A y anti-B. Esta informacidn permitiria un seguimiento mas estricto
de estos casos y, eventualmente, la indicacién del tratamiento de manera mas
oportuna, reduciendo asi el riesgo de aparicibn de complicaciones graves

(kernicterus).

El conocimiento del nivel de titulaciones de anticuerpos maternos como predictor de

hiperbilirrubinemia neonatal es de suma importancia no solamente desde el punto de



vista estadistico, sino también desde el punto de vista clinico para la evaluacion y
manejo de pacientes con problema de enfermedad hemolitica isoinmune que nacen
en el hospital Roosevelt, y asi disminuir la incidencia de readmisién de recién
nacidos con dicho problema y con esto reducir los costos que le representa al
hospital Roosevelt el tratamiento de estos pacientes.



.  ANTECEDENTES

2.1 Incompatibilidad ABO
2.1.1 Antecedentes, historiay definicién

El sistema ABO fue el primero de los sistemas de grupos sanguineos
descubiertos, fue descubierto en 1900 por Karl Landsteiner, quien observo que los
glébulos rojos humanos podian ser clasificados en tres grupos (A, B y O) de acuerdo
a la presencia de antigenos especificos en la membrana eritrocitaria. El cuarto grupo
(AB), de menor frecuencia fue descubierto en 1902 por Von Decastello y Sturly. (1)

Landsteiner demostré que los glébulos rojos contenian por lo menos dos factores,
designados como aglutinébgenos A y B, con los cuales se podia explicar los cuatro
grupos que existian y asi postul6 que cada persona podia tener uno de ellos (A o B),
ambos (AB) o ninguno (O). Reconocié la presencia de anticuerpos en el suero y
sefialo la relacion reciproca que habia entre ellos y los antigenos presentes en los
glébulos rojos demostrando que cuando un determinado antigeno estaba ausente, su
correspondiente anticuerpo se encontraba en el suero o plasma. (1)

La incompatibilidad hemolitica por ABO es la causa mas frecuente de enfermedad
hemoliticas del neonato. Ocurre en neonatos A o B de madre O. La enfermedad se
puede presentar en el primer embarazo de una madre O que tiene anticuerpos anti-
A o anti-B (IgG) sin previa sensibilizacion. Se presenta aproximadamente en 12% de
los embarazos aunque sélo en el 3% hay evidencia de sensibilizacion y en menos de
1% hay hemodlisis significativa. La mitad de los casos ocurre en el primer hijo y es
mas frecuente en niflas que en nifios. La mayoria de los casos de enfermedad
hemolitica neonatal ocurre en madres O con hijos A que By es mas frecuente por Al
que A2. La enfermedad puede ocurrir sin previa sensibilizacion en el primer
embarazo y no hay aumento de la misma en los siguientes embarazos. La relativa
poca gravedad de esta enfermedad, en contraste con la incompatibilidad Rh, es
porque los antigenos A y B estan en muchos tejidos y sustancias solubles A y B del



plasma ademas de los hematies; por consecuencia solo una pequefia fraccion de

anti-A y anti-B cruza la placenta, uniéndose a los hematies. (2)

La enfermedad hemolitica ABO tiende a ocurrir en madres con altos niveles de
anticuerpos (IgG), unicos capaces de atravesar la placenta, pero su determinacién
directa es dificil. La tendencia actual a dar el alta hospitalaria precoz por razones
médicas, sociales y econdémicas, ha incrementado la morbilidad en recién nacidos de
término debido al desarrollo de enfermedades que, dada la brevedad de la
internacién conjunta, no logran ser identificadas de manera oportuna. La
incompatibilidad a grupos sanguineos y la enfermedad hemolitica del recién nacido
por anticuerpos antieritrocitarios presentan cifras de 4 hasta 50% de todos los recién
nacidos evaluados por hiperbilirrubinemia, las causas mas frecuentes involucradas
en la enfermedad hemolitica del recién nacido contindan siendo la incompatibilidad al
sistema ABO vy la isoinmunizacion a RhD, paulatinamente se ha hecho evidente la
participacion de anticuerpos dirigidos contra otros antigenos del sistema Rh, como
son Rhc, RhC8 o RhC9, u otros sistemas eritrocitarios como el Kell, Diego o Duffy.
En nuestro medio el anti-D es el anticuerpo antieritrocitario mas frecuentemente
involucrado en la enfermedad hemolitica del recién nacido pero los otros anticuerpos
ocupan de 5 a 15% de los casos. Para el caso del sistema ABO, mas de 50% de las
madres del grupo sanguineo O presentan concentraciones clinicamente significativas

de anticuerpos anti-A y anti-B del isotipo 1gG. (1)

La enfermedad hemolitica representa un modelo de enfermedad perinatal se origina
en la madre por la presencia de anticuerpos, que atravesando la placenta, aglutinan
y hemolizan los glébulos rojos fetales. En los casos muy graves, el feto puede
desarrollar hidrops y morir in Utero por falla cardiaca congestiva, secundaria a la
anemia hemolitica. El titulo de anticuerpos que aumenta durante un embarazo
incompatible nos da idea del rapido y sustancial incremento de los mismos que
ocurre como respuesta a la cantidad de antigeno que cruza la placenta. En la
estrategia global del estudio de la enfermedad hemolitica del recién nacido, se
incluye la determinacién de la prueba directa de la antiglobulina humana o prueba
directa de Coombs, ya sea con la técnica clasica de aglutinacién en tubo o en gel.



Esta prueba permite identificar la presencia de anticuerpos antieritrocitarios del
isotipo 1gG, provenientes del suero materno en la superficie de los eritrocitos del feto
0 neonato, no asi la titulacion de los mismos para determinar la presencia o
ausencia de enfermedad hemolitica ya que en la actualidad no es una
recomendacién adoptada aduciendo diversas razones como la falta de estudios

clinicos sobre su frecuencia e impacto clinico o la evaluacién costo-beneficio. (3)

En un estudio realizado en el Hospital de Oslo durante los afios 2004-2006, con el
objetivo de identificar predictores de riesgo para hiperbilirrubinemia y Kernicterus en
neonatos con incompatibilidad ABO, concluyeron que las titulaciones maternas IgG
Anti-A y Anti-B contribuyen a la prediccion de riesgo de hiperbilirrubinemia en
neonatos. (27)

Un titulo de IgG anti-A o anti-B en técnica de Coombs indirecta (Cl) mayor de 32 es
criterio diagnostico de EHRN-ABO en la mayoria de los servicios de
inmunohematologia del mundo. Voak y Bowley encontraron que entre el 66 % y el 90
% de los sueros de madres cuyos hijos estaban afectados por EHRN-ABO tenian un
titulo de IgG anti-A y anti-B por Cl mayor de 256. (4)

Se ha demostrado que los recién nacidos cuya alta hospitalaria se otorga antes de
las 72 horas del parto presentan un riesgo de readmisién mayor, comparado con los
gue se externan después, y la ictericia es la causa comunicada mas frecuente de
readmision en el periodo neonatal precoz, esto se agrega al hecho de que un niamero
elevado de recién nacidos (>10%) no serian controlados después del tercer dia de
vida. Por otra parte, un estudio mostré que el 0,36% de los recién nacidos sanos de
termino con ictericia leve y alta después de las 72 horas de vida, también pueden
desarrollar hiperbilirrubinemia moderada y grave. (6)

2.1.2 Patogenia

La aloinmunizacién materna es causada por la presencia de un antigeno en
los hematies fetales, el cual no se halla presente en los hematies de la madre. La

entrada de ese antigeno en la circulacion materna, sea por transfusiones o a través



de la placenta por embarazos, conduce a la sensibilizacion de la madre quien
elaborara anticuerpos especificos contra el antigeno determinante. Los anticuerpos
generados atraviesan la placenta, penetran en la circulacién fetal y se unen a los
hematies fetales, los cuales son destruidos y eliminados de la circulacion. La
destruccion inmune de los hematies que ocurre tanto en el Gtero como el periodo
neonatal conduce a las distintas manifestaciones patologicas, clinicas vy
hematolégicas que caracterizan el sindrome. El prototipo de sensibilizacion que
ocurre durante el embarazo es debido a hematies fetales Rh positivo que penetran
en la circulacion de la madre Rh negativo, pero un mecanismo similar se presenta

con respecto a otros grupos sanguineos. (20, 21)
2.1.3 Manifestaciones Clinicas

La sintomatologia de la EHRN depende del grado de destruccién hematica,
neoformacion eritrocitaria y de la eritropoyesis extramedular que ocurre en higado y
bazo. El titulo de anticuerpos anti-Rh de la madre influye de manera determinante
sobre la intensidad del proceso hemolitico. Un titulo alto (mayor de 1:64)
generalmente es un exponente de la gravedad del cuadro hemolitico. Los hallazgos
clinicos principales son anemia, ictericia, hepatoesplenomegalia, petequias y en los
casos mas graves, hemorragias y anasarca. Los glébulos rojos fetales sensibilizados
por el anticuerpo procedente de la madre, son eliminados por el sistema reticulo

endotelial mediante el mecanismo de fagocitosis. (10, 23)

El tejido hematopoyético fetal responde a la destruccién eritrocitaria incrementando la
produccion de nuevos glébulos rojos, muchos de los cuales son reticulocitos y
eritroblastos. En la medida en que la destruccion celular sobrepasa la produccién, el
higado y el bazo recuperan su capacidad hemopoyética embrionaria, sumandose a la
produccién de glébulos rojos. El incremento en la funcion de estos 6rganos conduce
a su hipertrofia y aumento de volumen. Si la destruccién no es compensada, el feto
se hace progresivamente anémico. La anemia severa conduce a insuficiencia
cardiaca con edema generalizado, que algunas veces resulta en muerte intrauterina

del producto o inmediatamente después del nacimiento. Si el nifio nace muy



afectado, su mayor riesgo es la insuficiencia cardiaca en las horas siguientes,

secundaria a la intensa anemia. (20, 17)

En el feto, la bilirrubina resultante de la destruccidn eritrocitaria cruza la placenta
hacia la circulacion materna, lo cual explica la ausencia de ictericia en los recién
nacidos. Después del nacimiento persiste la hemdlisis pero ya el nifio no dispone del
mecanismo de excrecion placentaria de la bilirrubina. Por otro lado, el higado del
prematuro y del nifio a término no es capaz de conjugar y excretar en forma efectiva
la bilirrubina, debido a que la enzima necesaria para ello, la glucoroniltransferasa,
estad pobremente desarrollada en el higado inmaduro. En la medida en que crece el
nivel de bilirrubina en el plasma, sale de la circulacion difundiéndose a los tejidos y
causando la ictericia de la piel. Generalmente la ictericia se hace aparente cuando
los niveles de bilirrubina sérica alcanzan los 4 a 6 mg/100 ml. Cuando la bilirrubina
alcanza mayores niveles se satura el tejido subcutaneo, el sistema nervioso central
comienza a absorber el pigmento que es téxico para determinadas células,
desarrollandose el cuadro conocido como ictericia nuclear, encefalopatia bilirrubinica
o kernictero. Se ha considerado que aproximadamente un 5 al 15% de los recién
nacidos afectados por eritroblastosis desarrollan el kernictero si no son tratados. De
ellos, el 70% fallecen en el curso de los primeros 7 dias y el 30% restante que
sobrevive la fase aguda presentan secuelas neurolégicas, constituyendo el 10% de
todos los casos de paralisis cerebral. En el grupo que sobrevive, los signos de lesién
cerebral consisten en un espasticidad leve o grave, atetosis, trastornos auditivos y
alteraciones de los movimientos oculares. La ictericia intensa sin signos definidos de
lesién cerebral puede dejar como secuela una reduccion de kernictero en nifios con
diferentes niveles de bilirrubina indirecta, habiéndose aceptado que un nivel mayor
de 20 mg/100 ml expone al recién nacido a término a un riesgo significante de
kernictero. (1, 12, 17, 20)

Debido que el prematuro es mas susceptible al efecto toxico de la bilirrubina indirecta
gue el recién nacido a término, se recomienda que los niveles de bilirrubina deben
mantenerse por debajo de 16 mg/100 ml si el peso es menor de 1.500 g. Debemos

sefialar que no solamente es importante para el desarrollo del kernictero el nivel de



bilirrubina indirecta, sino que se deben tomar en cuenta otras condiciones generales
del neonato. Por ejemplo, en presencia de anoxia y acidosis puede desarrollarse el
kernictero con niveles mucho mas bajos que los sefialados. (17, 20)

2.1.4 Hallazgos de Laboratorio

En base a las manifestaciones clinicas sefialadas y a los datos que aporte el
laboratorio, la EHRN podria clasificarse en tres grados:

Leve Puede no requerir de recambio sanguineo, la hemoglobina en el cordén es
mayor de 14 g/100 ml y la bilirrubina generalmente no excede los 16 mg/100 ml. Un
45% a 50% de los casos caen dentro de este grupo.

Moderado Hemoglobina del cordén entre 8 a 13 g/100 ml, ascenso rapido de la

bilirrubina y hepatoesplenomegalia moderada.
Severa Compatible con hidrops fetalis. (10, 20)

Los examenes de laboratorio a considerar en el recién nacido afectado de EH, en la

sangre del cordon son:

e Hemoglobina y hematocrito
e Reticulocitos y eritroblastos
e Bilirrubina y albumina

e Grupo sanguineo y factor Rh
e Coombs directo

e Examen del frotis de sangre periférica

Anemia, reticulocitosis y presencia de glébulos rojos nucleados constituyen el
principal hallazgo en sangre periférica. Las determinaciones iniciales deben ser
practicadas en nuestras provenientes de sangre del cordon umbilical, que reflejan

mas exactamente los valores en el recién nacido. (10, 17, 20, 21)

Los valores de hemoglobina oscilan entre 3 g/100 ml hasta los valores normales de

16 a 18 g. La cifra de hemoglobina en la sangre el cordén constituye la pauta de



mayor valor para la evaluacion de la severidad del proceso y para el tratamiento, que
las obtenidas en sangre capilar, que generalmente acusan valores mas altos. Se ha
demostrado buena correlaciéon entre la concentracion de hemoglobina y la intensidad
del cuadro hemolitico; por ejemplo, en casos de hidrops, la hemoglobina puede llegar
a ser de 3 g/100 ml o menos. (1, 17, 24)

La cifra de reticulocitos puede ser de 6% (valor normal) en recién nacidos con formas
leves de la enfermedad hasta alcanzar 40 y 50% en los casos graves. Un hallazgo
importante es el gran incremento de eritroblastos alcanzando cifras hasta de 100 y
200%. Una leucocitosis marcada también puede acompafiar el cuadro de EH, aun
cuando en el recién nacido normal pueden existir cifras de 10 a 15.000 células/ul. La
leucocitosis es mas marcada en los nifios con enfermedad severa, existiendo
neutrofilia con desviacion a la izquierda. El contaje de plaquetas es normal, pero los
casos graves pueden cursar con marcada trombocitopenia. (1, 17)

2.1.5 Manejo y Profilaxis

Entre las causas de enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN), la
incompatibilidad Rh reviste la mayor importancia clinica, debida a que por su
gravedad progresiva ocasiona una alta morbilidad y mortalidad perinatal. Por lo tanto,
amerita especial atencién en cuanto al manejo de la madre sensibilizada y del recién

nacido se refiere. (25, 27)
e Manejo prenatal
Evaluacion de la paciente inmunizada; historia clinica.

Transfusion intrauterina y plasmaféresis masiva, si el embarazo es menor de 33

semanas.

Interrupcion precoz del embarazo (33-36 semanas), basado en los resultados de las

siguientes exploraciones:

e Ultrasonografia

e Espectrofotometria del liqguido amnidtico.
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e Pruebas de madurez fetal: creatinina, test de Clemens, e indice de

lecitina/esfingomielina. (17, 25, 27)

Tratamiento prenatal

La eritroblastosis fetal por Rh es una enfermedad que varia desde una forma clinica
leve la cual puede evolucionar satisfactoriamente sin tratamiento, hasta formas muy
graves que conducen a la muerte intrauterina del producto. En la practica hemos
visto madres con sensibilizacion moderada, que a pesar de tener embarazos
repetidos los nifios nacen con buenas condiciones clinicas; en tales circunstancias,
un tratamiento agresivo puede resultar poco satisfactorio y por el contrario, en
madres con intensa inmunizacién puede ocurrir la muerte fetal si no se actia
agresivamente. Es por ello que cada paciente amerita un plan de trabajo meticuloso,
gue requiere del empleo de varios métodos diagndsticos y un tratamiento adecuado,
segun las condiciones fetales. Es importante que en la consulta prenatal se organice
un equipo médico que se encargue del manejo de la paciente inmunizada, equipo
gue debe tener suficiente experiencia para el correcto manejo de los casos. Este
equipo médico debe estar integrado por Obstetras, Pediatras y Hematélogos, quien
en conjunto debera evaluar especialmente aquellos casos complicados que ameritan

tomar una decision importante y dificil. (1, 25, 27, 28)

Tratamiento postnatal

La asistencia pediatrica del recién nacido con eritroblastosis debe estar planificada
con el objetivo de desminuir la mortalidad y morbilidad neonatal, considerandose que
son casos de alto riesgo. El pediatra debera confrontar en el nifio con severa
eritroblastosis, la prematuridad, la enfermedad hemolitica y otros problemas
asociados. Por lo tanto, debe poseer toda la informacién referente al caso de aqui la
importancia de que participe en el equipo médico que maneja la paciente
inmunizada. (17, 25, 27, 28)
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Para el enfoque del diagndstico y tratamiento postnatal de la EHRN, debemos tomar

en cuenta las siguientes posibilidades:

Casos conocidos de la incompatibilidad fetomaterna: la madre fue ampliamente
estudiada durante la etapa prenatal y fueron valorados todas las condiciones del

futuro recién nacido.
Casos desconocidos secundarios a:

e Incompatibilidad Rh (D), no diagnosticados durante el embarazo.

e Incompatibilidad ABO.

e Enfermedad hemolitica producida por grupos sanguineos menos frecuentes.

e Causas no inmunoldgicas, relacionadas con patologia del embarazo, del parto
o del recién nacido. (17, 20, 25, 27, 28)

En tales situaciones, la historia clinica de la madre y el examen fisico del nifio son de
gran valor para la orientacion diagnéstica, asi como las siguientes pruebas de

laboratorio:

e Grupo ABO/Rh e investigacion de anticuerpos en la madre.
e Grupo ABO/Rh, prueba de Coombs directa, hemoglobina, hematocrito,

bilirrubina total y fraccionada y albamina en el nifio. (17, 27, 28)

Se considera de utilidad el recuento de reticulocitos y eritroblastos, cuyo aumento por
encima del 10% son signos de hiperactividad eritropoyética, como expresion del
cuadro de anemia hemolitica. EI examen del frotis de sangre periférica puede
evidenciar una esferocitosis u ovalocitosis, como causas mas raras de enfermedad
hemolitica. (23, 25, 28)

Obtenido el diagndstico, se plantean las siguientes posibilidades terapéuticas:

e Exanguinotransfusion

e Fototerapia

12



Exanguinotransfusion
Tiene como objetivo:

e Retirar los hematies sensibilizados, los cuales van a ser destruidos.

e Corregir la anemia cuando existe.

e Retirar de la circulacion la bilirrubina producida, evitando el kernictero.
e Eliminar anticuerpos circulantes.

e Aportar albimina no saturada. (1, 17, 25, 27, 28)

La exanguinotransfusion deberéa practicarse precozmente en recién nacidos que

presenten las siguientes manifestaciones:

e Evidencia clinica de enfermedad hemolitica.

e Hemoglobina del cordon menor de 14 g/dl y bilirrubina > 3 mg/100 ml.

e Prueba de Coombs directa positiva.

e Titulo de anticuerpos maternos de 1/64 en adelante y aumento de la densidad
Optica del liquido amniético en la longitud de onda de 150 mu.

e Prematurez.

e Antecedentes de severa enfermedad hemolitica en embarazos anteriores. (1,
17, 25, 27, 28)

La sangre empleada debe ser fresca, es decir, no debe tener mas de 3 a 4 dias de
extraida, pues a partir de esa fecha, se produce un aumento de la concentracion de
potasio en el plasma, por salida de los eritrocitos. Lo ideal seria sangre recién
extraida, que contiene activos todos los elementos que intervienen en la coagulacién
sanguinea, pero soOlo es posible obtenerla cuando conocido el caso, se dispone de
los donantes adecuados. En la incompatibilidad Rh, la sangre debe ser Rh negativo;
generalmente se emplea sangre del grupo “O” con la prueba de hemolisinas
negativa. En todo caso, debe ser compatible con el suero de la madre, esto es, que
los glébulos rojos del dador no deben ser aglutinados por el suero materno. En los
casos de exanguinotransfusion precoz, donde lo mas importante es retirar los

hematies sensibilizados, basta recambiar dos veces la volemia del nifio, calculada a
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razon de 80 mil/kg de peso, por lo que equivale a 160 mi/kg. En esta forma se
asegura un recambio de aproximadamente un 90% de la masa eritrocitica del recién
nacido. (1, 27, 25, 28)

Fototerapia

El mecanismo de accion de la luz sobre la bilirrubina indirecta se basa en la
capacidad que tiene para inducir la oxidacién de la bilirrubina no conjugada y
transformarla en productos de degradacion hidrosolubles que se excretan a través
del higado sin necesidad de conjugarse, del rifidn y de las mucosas, especialmente
del tracto digestivo. Su empleo en la ictericia neonatal se inici6 con Cremer en
Inglaterra en 1958, posteriormente ha sido empleada en otros paises entre ellos el
nuestro con excelentes resultados. Algunos la han empleado en forma precoz, es
decir, con bajos niveles de bilirrubina para evitar su ascenso brusco. Los cuadros de
ictericia neonatal de tipo inmunolégico, debe vigilarse estrictamente cada caso y
practicar el recambio sanguineo si la bilirrubina aumenta peligrosamente. En nifios
con severa inmunizacién Rh, la exanguinotransfusion precoz y la asociacion de

fototerapia, nos han brindado muy buenos resultados. (1, 17, 25, 27, 28)

El nifio debe ser expuesto a iluminacion permanente en equipos especiales
cambiandolos de posicion cada 3 horas. Debe ser expuesto completamente desnudo
cubriéndole los ojos con un antifaz. Cada 3 horas se debe controlar la temperatura y
anotarlo en grafica aparte. Cada 6 horas debe ser evaluado por el pediatra, quien
debe prestar especial atencién a su estado neurolégico y temperatura. Asi como
observar si hay signos de deshidratacion. Su alimentacién debe continuar cada 3
horas. Los controles de bilirrubina practicados cada 12 a 24 horas indicaran la
evolucion de la enfermedad. La fototerapia se debe omitir cuando la bilirrubina haya
caido a niveles muy bajos. (1, 17, 28).
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.  OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

e Determinar a qué nivel de concentracion de las titulaciones de anticuerpos
maternos IgG Anti- A y Anti- B se presenta la ictericia en recién nacidos con
grupo sanguineo O, A, B, AB, Rh positivo 0 negativo; madre grupo sanguineo
O, Ay B Rh positivo 0 negativo, en la unidad de Neonatologia del Hospital

Roosevelt, Guatemala Enero - Diciembre 2011.

3.2 Objetivo Especifico

3.2.1. Caracterizar al neonato ictérico.

3.2.2. Describir el tipo de tratamiento recibido por el recién nacido.

3.2.3. Identificar qué tipo de incompatibilidad de grupo tiene mayor nivel de

anticuerpos.

3.2.4. Correlacionar el nivel de anticuerpos en los recién nacidos con las

diferentes incompatibilidades de grupo.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo longitudinal.

4.2 Unidad de Anélisis

Un recién nacido y la madre del mismo.

4.3 Poblacién

Recién nacidos con grupo sanguineo O, A, B y AB; Rh positivo 0 negativo; Madres
con grupo sanguineo O, A y B; Rh positivo 0 negativo en la unidad de Neonatologia
del Hospital Roosevelt.

4.4 Muestra:

n= Nxzzxpxg

d®>x (N-1)+Z°xpxq
N: tamafio de la poblacién o universo.
Z?: nivel de confianza. Para el 95% su valor mas utilizado es 1.96 al cuadrado.
p: Proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05)
g: 1-p (en este caso 1-0.05=0.95)

d: precision (5%)
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n= 544 x 1.96°x 0.05 x 0.95

64

0.05 ?x (544-1) + 1.96%x 0.05 x 0.95

La aleatorizacién de la muestra se realizara mediante muestreo aleatorio sistematico,
tomando en cuenta que la poblacion es de 544 y la muestra es de 64 (544/64=8.5),
se tomara un paciente por cada ocho pacientes que ingresen y cumplan con los

criterios de inclusion.

4.5 Criterios de seleccion
4 5.1 Criterios deinclusion

Todo recién nacido, ictérico (que la ictericia se atribuye a causas fisioldgicas, o de
incompatibilidad de grupo o RH), cuyo nacimiento sea atendido en labor y partos del
hospital Roosevelt. Y que la madre este, apta para toma de muestra sanguinea.

Ademas con grupo sanguineo O, A, B y AB; Rh positivo o negativo; ingresado en la
unidad de neonatologia del hospital Roosevelt, durante Enero a Diciembre del afio
2011. Y la madre del recién nacido: con grupo sanguineo O, A y B; Rh positivo o

negativo.
4.5.2 Criterios de exclusion

Recién nacido que presente una patologia de base y/o proceso infeccioso con
cultivos positivos (Shock Séptico). Madres con uso de esteroides, que presenten una

enfermedad autoinmune o con antecedente de transfusién sanguinea.
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4.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de

datos:

4.7.1 Técnicas
La técnica de medicién sera la siguiente:
Grupo sanguineo ABO
Se separara el suero de los hematies o del coagulo de la muestra.

Se preparara una suspension al 5% en solucion salina de los hematies de la

muestra.

Para cada muestra se marcan 3 tubos, anotando, ademas de la identificacion
correcta de la muestra, la siguiente informacién: Tubo 1, anti A; Tubo 2, anti B;
Tubo 3 anti A, B.

Se colocara una gota de suero anti-A en el tubo 1, 1 gota de suero anti B en el
tubo 2, y 1 gota de suero anti A, B en el tubo 3.

Luego se afiadirda 1 gota de la suspension de hematies en medio salino al 5% de
la muestra, a cada uno de los tubos 1,2, 3.

Se mezclaran los contenidos de todos los tubos agitando la gradilla.
Se centrifugaran los tubos 15 segundos a 3400 rpm 6 1 minuto a 1000 rpm.

Después de la centrifugacion se redispersan las suspensiones de los hematies
golpeando ligeramente los tubos. Se comprueba la presencia de una aglutinacion

a simple vista o con ayuda de un lente de aumento.

Se registrara inmediatamente todos los resultados en la ficha correspondiente a la
prueba.
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Sistema Rh

Se procederd en igual forma que el sistema ABO, utilizando suero Anti-Rh D

Coombs Directo

Se tomara la muestra y se centrifuga a 3500 rpm.

Se tomaran 10 microlitros de eritrocitos.

Se preparara una dilucion con 1 ml de 1D-Diluent-2c.

En una tarjeta IgG monoclonal marca Diamed-ID se agrega 50 microlitros de
dilucién ya antes mencionada al tubo de la tarjeta.

Se centrifugara por 10 minutos a 3200 rpm.

Se interpretara.

Coombs Indirecto

Se tomara la muestra y se centrifuga por 10 minutos a 3500 rmp.

Se tomara trio el cual estan rotuladas como I, I, 111

Se tomaran 25 microlitros del suero del paciente y se vierten en cada microtubo.
Se incubara por 15 minutos a 37 °C.

Se centrifugara por 10 minutos a 3200 rpm.

Se interpretara.
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Titulaciones
Se tomaran 5 tubos de sangre anticoagulada con EDTA elegidos al azar.
Se centrifugara la sangre 5 minutos a 400xg.

Se extrae cuidadosamente el plasma y se depositara en un tubo rotulado con el

numero de la muestra.

En una gradilla se colocaran 15 tubos de poliestireno de 10x70 (5 filas x 3

columnas).
Pipetear 50 pl de cada plasma en los 3 tubos (pocillos) de cada fila.

En los 5 tubos de la primera columna pipetear 25 ul de hematies A. En las columnas
22 y 32 pipetear 25 pl de hematies B y O respectivamente. Se procesara una 42

columna de tubos si se encuentra hematies AB (sera un control positivo).
Se incubara por 5 minutos.

Se centrifugara a 400xg 15 segundos.

Se dispersara el pellet y se determinara aglutinacion.

Se calificara cada tubo o pocillo con -, + y ++ segun la aglutinacién observada y se
anotara en la tabla de resultados.

Se preparara pooles de antisueros anti-A, anti-B y anti-A,B.

Se titulara los pooles de antisueros obtenidos. Para ello, se llevara a cabo una
dilucion seriada 1/2 y se analizara la aglutinacion de una cantidad constante de
hematies A o B, tal y como se describe a continuacion.

Se tomaran 8 tubos y se rotulara 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64.

Pipetear 50 pl de suero salino fisioldgico en todos los tubos excepto en el rotulado

como 1.
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Pipetear 50 ul de antisuero en el primer y segundo tubo y se mezclara. Del segundo
tubo se tomara 50 ul y se pasara al siguiente, y asi sucesivamente. Se descartara

50 pl del dltimo tubo.

Pipetear 25 pl de hematies que correspondan y mezclar.
Se incubard 5 minutos.

Se centrifugara a 400xg 15 segundos.

Se dispersara el pellet y se determinara la aglutinacion.

El titulo del antisuero sera la inversa de la maxima dilucién aglutinante.

Titulacion

Dilucién 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64

Aglutinacion

(++, +, +/- )

4.7.2 Procedimientos

Para la realizacion del presente trabajo de investigacién se seguiran los siguientes

procedimientos:

Se tomaran a los recién nacidos que ingresen a la unidad de neonatologia con
impresion clinica de ictericia neonatal y a las madres, que cumplan ambos los
criterios de inclusién (Grupo O, A, B, AB, Rh positivo 0 negativo y que no tengan
otra patologia de base para el recién nacido y Grupo O, A y B Rh positivo o

negativo para la madre).
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Al recién nacido se le determinara Coombs directo, edad gestacional en semanas
(corresponde a la edad desde la concepcion hasta el nacimiento, utilizando el test
de Capurro), el peso en gramos y el tipo de tratamiento recibido.

De cumplir el recién nacido con los criterios de inclusién se realizara a la madre
del mismo titulaciones para anticuerpos IgG Anti-A y Anti-B y se determinara a que

nivel de titulacion se presento la ictericia en el recién nacido.
Estos datos seran registrados en la Boleta de Recoleccidn de Datos. (Anexo # 2)

Al tener los datos se vaciaran en una tabla que contendra los niveles de
titulaciones maternas IgG en relacion a la edad gestacional, el peso en gramos,
Coombs directo, el tipo de tratamiento recibido (Fototerapia, Inmunoglobulina,
Exanguinotransfusion). (Anexo #1)

4.7.3 Instrumentos

El instrumento de recolecciéon de datos estara dividido en 2 apartados que
incluyen: Datos del recién nacido, y Datos de la madre. (Anexo #2)

A. Datos del recién nacido: En este apartado se incluyen los datos: nombre,
edad gestacional, sexo, peso en gramos, Grupo Rh, Coombs directo el cual se
clasificard como positivo 0 negativo, tratamiento recibido el cual se clasificara en
fototerapia, inmunoglobulina 1.V, exanguinotransfusion. Lo que permitird la
caracterizacion del recién nacido, el seguimiento del mismo en la evolucion del

proceso patolégico identificado.

B. Datos maternos: En este apartado se incluyen los siguientes datos: Grupo Rh,
Coombs indirecto el cual se clasificara como positivo 0 negativo, nivel de titulaciéon
de anticuerpos IgG anti-A y anti-B. (Anexo #2). Caracterizando asi a la madre

segun su titulacion de anticuerpos para un cruce de variables con el neonato.
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4.8 Aspectos Eticos de la Investigacion

Por el riesgo que los pacientes tendran en esta investigacion el estudio se clasifica
dentro de la Categoria | (sin riesgo), comprende revisién de expediente clinico, ya
gue se utilizaran los resultados de los exdmenes de sangre de rutina realizados a
los pacientes que son ingresados por ictericia a la unidad de neonatologia y a la
madre para determinar el grupo y Rh misma muestra que se utilizara para la

realizacion de titulaciones de anticuerpos.

4.9 Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

4.9.1 Procesamiento

Los datos seran recolectados de forma manual en instrumento de recoleccion de
datos establecido ver anexo. El cual luego de estar llenos se introduciran en una

base de datos en paquete estadistico EXCEL, para su posterior analisis.
4.9.2 Analisis de Datos

Se describiran los resultados obtenidos en base a las titulaciones de anticuerpos
IgG maternos anti-A y anti-B, y se agruparan en rangos segun resultados
obtenidos en el laboratorio, dichas agrupaciones se relacionaran con respecto a la
edad gestacional, el peso en gramos, el Coombs y el tratamiento recibido del

recién nacido.
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V. RESULTADOS

Se estudié una muestra de 64 pacientes, de los cuales 51.3% fueron de
sexo femenino y 47 % de sexo masculino, la edad gestacional media global fue de
36 semanas, el peso medio global fue de 2,475 gramos.

Se tipific6 cada muestra sanguinea en base al grupo ABO, siendo la mayoria de
recién nacidos (RN) fenotipo A (54.7%) y procedian de madres con fenotipo O
(Tabla 1). La prueba de Coombs Directo (CD) fue negativa en 44 RN y positiva
solo en 20. El 100% de las madres fueron positivas para anticuerpos IgG en
diluciones 1:32 y 1:64. En el caso de las madres cuyos RN presentaron un CD
positivo el titulo predominante fue de 1:64 (Tabla 2). De las madres con niveles de
anticuerpos Anti-A y Anti-B con titulaciones en 1:64 y 1:32, el grupo sanguineo
prevalente de sus recién nacidos fue el fenotipo A.

Tabla 1. Tipo de incompatibilidad ABO entre las madres y los recién nacidos.

Grupo sangumeo_ABO Cantidad de )
Madre Rec_len pacientes %
Nacido
0 A 35 54.7
B 29 45.3
Total 64 100

Tabla 2. Resultado del CD en los RN y el titulo de 1gG anti-A/B materno.

Grupo Cantidad Coombs T'tUIO.de I9G
ABO de RN Directo anti-AB
1:64 1:32
AoB 44 Negativo 34 10
A 12 Positivo 8 4
B 8 Positivo
Total 64 49 15
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Se realizaron titulaciones a todas las muestras sanguineas obtenidas y el valor de
la dilucion en la cual se observo la minima aglutinaciéon fue hasta 1:32 y 1:64 en 15
y 49 pacientes respectivamente (Tabla 3). De los 15 pacientes con titulacién 1:32,
se obtuvo 5 Coombs directo positivo, 13 necesitaron tratamiento con fototerapia y
2 exanguinotransfusion (EXT). En el caso de los pacientes con titulacion 1:64, 15
presentaron CD positivo, a 38 pacientes se les aplico fototerapia y 11 necesitaron

EXT. Para ningun paciente se utilizd la modalidad de Inmunoglobulinas IV.

Tabla 3. Niveles de titulaciones de anticuerpos IgG maternos en relacién a edad

gestacional, peso al nacimiento, Coombs directo positivo y tratamiento.

Tratamiento
] » No. EG | Peso CD
Titulacio ) ) ) N
pacien | medi | medio | positiv
n de Ac Fototera | Igl
tes a(s) (9) 0 _ EXT
pia Vv
15 2
1:32 5 13
(23.4% | 355 | 2500 0 | (13.3%
(33%) | (86.6%)
) )
49 15 11
1.64 38
(76.5% | 36.5 | 2450 | (30.6% 0 | (22.4%
) ) (77.5%) )

(IEG, Edad gestacional; CD, Coombs Directo; IglV, Inmunoglobulina Intravenosa,
EXT, exanguinotransfusion)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La ictericia es un evento clinico comdn en los recién nacidos. Entre las
causas mas comunes esta la enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO, y
aunque sea la identidad menos grave de los problemas de grupo sanguineo entre
madre y recién nacido, es importante reconocer algun curso inusual de la misma.
A través de este estudio se pretendié, por medio de titulaciones, determinar el
nivel de concentracion de los Ac IgG Anti-A/B de madres de RN que presentaron
ictericia secundario a incompatibilidad ABO.

Cuando se realizo la fenotipificacion ABO de los 64 RN afectados, la mayoria
resulté ser de fenotipo A (54.7%) y procedian de madres de fenotipo O. Este
resultado coincide con lo reportado en la literatura y es debido a la presencia de
Ac IgG dirigidos contra los Antigenos (Ag) A y B en individuos de fenotipo O. El
Coombs directo fue negativo en 44 RN (76%) y solo 20 fueron positivos. La
negatividad del Coombs directo en los RN es resultado de la pinocitosis que
provocan los complejos antigeno-anticuerpo, el bajo nUmero de sitios Ay B en
eritrocitos fetales y de RN, la poca ramificacion de las cadenas de oligosacaridos
en las membranas de los eritrocitos fetales y de recién nacidos, y la presencia de
antigenos A y B en los fluidos corporales y otras células del organismo que

compiten con los antigenos de los eritrocitos.

La edad gestacional de los recién nacidos presenté una media de 35.5 semanas.
El peso de los recién nacidos presentd una media de 2,450 gramos. La
modalidad de tratamiento mas empleada fue la fototerapia (79.6%) y 13 recién
nacidos (20.3%) requirieron exanguinotransfusion. El grupo sanguineo de recién
nacidos que mas requirio tratamiento de exanguinotransfusion fue el grupo A+. La
necesidad de un tratamiento invasivo como la exanguinotransfusion de acuerdo al
nivel de titulacion de anticuerpos maternos 1:64 o 1:32 segun el test exacto de
Fisher, presenta un RR 1.83 (0.46-7.35) con p = 0.48, cuyos valores no presentan
significancia estadistica.
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En el estudio que se public6 en la Revista Cubana de Pediatria en el afio 2007

sobre enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad ABO, se

midieron titulaciones de Ac IgG maternos Anti-A/B y obtuvieron titulaciones

superiores o igual a 1:64 (29). Este ultimo se relaciona a lo obtenido en el estudio

actual, cuyas titulaciones oscilaron entre 1:32 (23.4%) y 1:64 (76.5%).

CONCLUSIONES

Los Anticuerpos IgG Anti-A y Anti-B de las madres de los recién nacidos
ictéricos presentaron titulos en 1:32 y 1:64, siendo el titulo 1:64 el de mayor
porcentaje de los casos (76.5%). Un 30.63% de los recién nacidos de
madres con titulacion 1:64, presentaron coombs positivo y un 77.5%
requirio6  fototerapia como tratamiento. Por lo tanto una titulacién de
anticuerpos maternos IgG Anti-A o Anti-B elevada, sugiere un incremento
en el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia.

La edad gestacional de los recién nacidos presentd una media de 36

semanas.

El peso de los recién nacidos present6é una media de 2,475 gramos.

El fenotipo A fue el grupo sanguineo que mas prevalecié entre los recién

nacidos.

La modalidad de tratamiento mas utilizada fue la Fototerapia seguido de la

exanguinotransfusion.

Los valores de anticuerpos no correlacionan con niveles de bilirrubina que

requieran exanguinotransfusion.
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RECOMENDACIONES

e Considerar los factores de riesgo que nos orientan a la probabilidad de

desarrollar hiperbilirrubinemia neonatal severa.

e Identificar gestante con anticuerpos clinicamente significativos dirigidos

contra antigenos eritrocitarios.

e Investigar incompatibilidad sanguinea entre los padres.

e Continuar un seguimiento médico perioddico para control del recién nacido.

e Fomentar programas a nivel institucional encaminados al diagnostico y
tratamiento precoz en pacientes con enfermedad hemolitica por

incompatibilidad de grupo.
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VIII. ANEXOS

Anexo #1 Tabla de resultados
Coombs
Titulaciones de Eda_d Peso en . .
. No. gestacional Directo | Fototerapia | IVIG | EXT
anticuerpos gramos
en semanas -
positivo
1:2
1:4
1:8
1:16
1:32
1:64
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Anexo #2

Hoja de recoleccién de datos

Datos del recién nacido

Nombre:

Sexo

Grupo Rh

Coombs Directo: Positivo Negativo

Edad gestacional

Peso en gramos

Tratamiento recibido:

Fototerapia

Exanguinotransfusion

Inmunoglobulina 1.V

Datos de la Madre

Grupo Rh

Coombs indirecto: Positivo Negativo

Titulacion IgG Anti-A y Anti-B

37



IX. PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

Siguiendo la leyenda que se presenta: El autor concede permiso para reproducir
total o parcialmente y por cualquier medio la tesis titulada: “lgG MATERNAS
ANTI-A, ANTI-B COMO PREDICTORES DE HIPERBILIRRUBINEMIA
NEONATAL POR INCOMPATIBILIDAD ABO” para propésitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos del autor que confiere
la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que

conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.
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