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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como finalidad efectuar una
revision de las causas mds importantes de ictericia presentadas
durante el afio de 1973 en la Sala de Recién Nacidos del
Departamento de Peditria del Hospital General “San Juan de
Dios”.

Un estudio de los mecanismos fisiopatologicos que se
suceden en el Recién Nacido y que dan lugar a la manifestacion
clinica de ictericia. Andlisis del metabolismo de la bilittubina y
de los diferentes factores que pueden alterar el mismo.

En cuanto a las causas de ictericia se puso énfasis en la
enfermedad hemolitica del Recién Nacido debida a
incompatibilidad del Sistema ABO y del Sistema Rh.

Se efectud una revision del manejo de estos pacientes y
de los métodos de tratamiento con Fototerapia y
Exanguinotransfusion, exponiendo la forma de actuar de dichas
medidas terapeuticas, los criterios actuales para la utilizaciéon de
cada uno de ellos y las limitaciones de los mismos. Asi mismos se
hace una exposicion de las complicaciones inherentes a la
utilizacion de dichos procedimientos.

Con el animo de que el lector pueda encontrar algunas
respuestas a la infinidad de preguntas que surgen sobre el
inagotable tema de la Ictericia del Recién Nacido y la motivacion
para la investigacién en este importante campo, se da inicio al
presente trabajo.



1)

3)

4-)

OBJETICOS

Estudio de los pacientes que presentaron ictericia en la
Sala de Recién Nacidos del Departamento de Pediatria
del Hospital General “San Juan de Dios”, poniendo
principal interés en los problemas de Incompatibilidad del
Sistema ABO y Rh, estableciendo la importancia del
estudio de otros sistemas sanguineos, diferentes al ABO y
la importancia del estudio de todos los subgrupos del
Factor Rh.

Establecer las bases para el tratamiento con F ototerapia y
Exanguinotransfusion.

Demostracién, mediante la presentacién de las
experiencias mds recientes, de la falta de toxicidad de los
productos resultantes de la fotooxidacion.

Revisar las complicaciones inherentes a los métodos de
tratamiento con Fototerapia y Exanguinotransfusion.




METABOLISMO GENERAL DE LA BILI'RRUBINA

Produccién de Bilirrubina:

La bilirrubina es el producto final del catabolismo del
hem, del cual la fuente principal es la hemoglobina circulante. La
destruccion normal de los globulos rojos circulando, da un 80 a
900/0 de la produccién diaria de bilirrubina en el adulto Y mas o
menos el 750/0 en el Recién Nacido; el catabolismo de un gramo
de hemoglobina produce 34 mgr. de bilirrubina. Los eritrocitos
viejos se remueven de la circulacion y se destruyen en el Sistema
Reticulo Endotelial (S.R.E.), donde 1Ia hemoglobina es
catabolizada y convertida en bilirrubina, La conversion del hem a
bilirrubina es llevada a cabo en el S.R. E., pero la participacion de
otros organos (bazo, higado, médula osea) no se sabe. Fl proceso
completo de secuestraciéon de eritrocitos, catabolismo del hem a
bilirrubinas y su liberacion a la circulacion es répido. En ratas el
500/0 de los glébulos rojos sensibilizados con anticuerpos, son
removidos de la circulacién entre 15 y 75 minutos, en el hombre
la bilirrubina sérica principia a elevarse después de una hora de
haber administrado eritrocitos sensibilizados. No se han
efectuado medidas especificas de estas relaciones de tiempo en el
Recién Nacido, pero el incremento ripido de la concentraciéon
sérica de bilirrubina que ocurre en el neonato con eritroblastosis
fetal, es una indicacién de la eficacia con que el S.R.E. del Recién
Nacido (R.N.) puede eliminar células sensibilizadas, convertir
hemoglobina en bilitrubina y, después liberar bilirrubina a la
circulacion. (10) (13)

Degradacion de la Hemoglobina in vitro:

El camino metabélico preciso para la conversion de
hemoglobina a pigmentos biliares atin no cs sabido con certeza.
La bilirrubina es un compuesto tetrapirrolico de cadena abierta y,
consiste en cuatro anillos piroles enlazados por tres puentes de
carbono. La formacién de bilirrubina a partir de la hemoglobina,
se lleva a cabo por un proceso metabolico oxidativo en el que el




puente alfa meteno es abierto, un dtomo de carbono se pierde y
se forma monoxido de carbono (CQO).

La formacién de CO a partir del hem en el hombre, es
esencialmente equimolar, un mol de CO se produce del
catabolismo de un mol de hem. Mis atn, un mol de (.3‘0 se
produce por mol de bilirrubina, asi la medida de la gl:oduccmn de
CO puede usarse clinicamente para medir la conversién del hem y
la produccion de biIirrubin_a en el adulto y el R.N.

Ha habido cierta inseguridad de que el puente alfa
meteno es roto antes o después de que la globina y el hﬂ1erro
fueran removidos de la hemoglobina. Sin embargo Schmid ha
descrito recientemente una enzima —Oxigenasa Microsomal del
hem— que se encuentra en el higado, cerebro, rifiones, bazo y
pulmones. Esta enzima cataliza la oxidacion del hefn en e! puente
alfa meteno para formar biliverdina, que es el primer pigmento
biliar formado én el S.R.E.. La biliverdina es redumﬂda entqnces
por NADPH. La reaccion inicial requiere la presencia del hierro
en el anillo de porfirina que indica que el puente alfa meteno es
roto antes que la globina y el hierro sean removidos. (10) (13)

Otras Fuentes de Pigmentos Biliares:

El aminodcido glicina es usado especificamente en la
biosintesis del hem. En 1950, London y colaboradores y Gray y
colaboradores dieron una glicina marcada N a adultos normales y
siguieron al hem marcado, hasta la aparicion de N en las hec}es en
forma de estercobilina. Los eritrocitos jovenes que conteman’ la
hemoglobina marcada sobrevivieron por un penjodo de 120 dras,
pero, cuando fueron destruidos hubo un gran 1ncrement’0 de la
estercobilina marcada en las heces, se le llamo pico tardio de la
excresion de bilirrubina. Sin embargo también se notd que la
estercobilina marcada aparecié en las heces después de unos
pocos dias de administrada la glicina y di6é un alza que se Ila{no
“pico marcado temprano de pigmentos biliares”, E}sﬂte pico
representaba 10 a 200/o de la cantidad total de blhrn,zlbma
marcada. No se duda que este pico temprano pudo haber sido a

causa de un catabolismo de los eritrocitos viejos, varias
posibilidades y fuentes de este pigmento temprano fueron
sugeridas: la bilirrubina temprana consiste en dos componentes
mayores: el primero es un componente no eritropoyético que
aparece dentro de pocos minutos después de administrado el
marcador y resulta de Ia conjugacién de la protefna hem y el hem
libre, principalmente en el higado. El segundo es un componente
eritropoyético que alcanza una actividad maxima de 2 a 5 dias v
sube predominantemente por una eritropoyesis inefectiva, Vest v
colaboradores dividieron el pico temprano en R.N. normales a
término vy encontraron que del 21 a 250/0 del pigmento biliar
estaba marcado, en R.N, prematuros este valor era de 300/0.

Transporte y Capacidad Hepitica de Bilirrubina: Una vez
la bilirrubina deja el S.R.E., es transportada unida a Ia albimina,
No importando esta unidn a Ia albimina, las células
parenquimatosas del higado tienen una selectividad alta y
eficiente para remover la bilirrubina no conjugada y otros aniones
organicos del plasma. Entre uno y dos minutos después de la
inyeccion de bilirrubina marcada en la rata, 500/0 de la dosis es
abolida del plasma, en el hombre una limpieza similar tarda
aproximadamente 18 minutos. Dos posibles mecanismos han sido
sugeridos para explicar la habilidad hepdtica para transferir
bilirrubina del plasma: primero: la membrana plasmatica de la
célula hepitica, posee receptores especificos para bilirrubina y
aniones organicos. FEl segundo mecanismo involucra a dos
proteinas, aisladas en el higado recientemente, que fueron
designadas como Y y Z, que se unen especificamente a aniones
organicos. Estas proteinas actuan como receptores de aniones y
son responsables de la localizacion subcelular de la bilirrubina en
el hepatocito. La Y es encontrada predominantemente y es la
ligadora mayor de bilirrubina, no asi la Z, que se combina con
bilirrubina cuando Ia concentracion de Y alcanza valores criticos,
Una vez unida a las proteinas Y y Z la bilirrubina es transportada

a la membrana del reticulo endoplasmico para su conjugacion.
(10)




Conjugacion y Excrecion:

En 1916, Van den Bergh y Muller, ampliaron la
observacion original de Erlich’s al respecto del apareamiento de la
bilirrubina con el acido sulfamilico diazotizado. Ellos notaron
que el suero de los pacientes con una ictericia obstructiva di6é un
color rojo inmediato, no como en pacientes con una ictericia
hemolitica, que fue necesario agregar alcohol antes de que la
reaccidbn de Diazo pudiera tomar lugar. La primera seria una
bilirrubina de reaccién directa y la segunda una bilirrubina de
reaccion indirecta. Fue hasta 1956, sin embargo, que la diferencia
quimica entre los dos pigmentos fue demostrada. El pigmento
biliar de reaccion directa ha sido identificado como un conjugado
de bilirrubina que es hidrosoluble, no como el de reaccién
indirecta (no conjugado), que es insoluble en soluciones acuosas,
pero soluble en los lipidos.

La conjugaciébn de la bilirrubina para formar un
glucurénido de bilirrubina, es considerada esencial para la
excrecion de la bilirrubina. La experiencia, sugiere que Ia
conjugacion tiene lugar en el Reticulo Endoplasmético Liso de
las células del higado, es catalizada por un sistema enzimatico,
por medio de la Glucuroniltransferasa, que resulta primariamente
en la formacion de tanto monoglucurénidos como
diglucurénidos, asi como otros conjugados tales como sulfatos.
La via cldsica para la biosintesis de bilirrubina glucurénido se
puede ver en la figura 1, donde debera ser notado que la glucosa
sirve como una fuente de acido glucurénido y que su ausencia es
critica en el sistema de conjugaciéon.

Otros componentes son conjugados de manera similar,
incluyendo esteroides y drogas como el Cloranfenicol, Salicilatos
y Sulfonamidas.

Trabajos recientes han puesto en duda la existencia de un
glucurénido simple para bilirrubina y sugieren que los pigmentos
biliares son una coleccion de compuestos heterogeneos. La
bilirrubina conjugada parece ser un complejo que involucra una
variedad de monosacdridos y disaciridos y la formacién de

glucurénido-bilirrubina por si, podrd no ser el mecanismo mds
importante. La glucuroniltransferasa no ha sido bien aislada ni
cardcterizada y es reconosido que diferentes glucurénidos
conjugados pueden ser catalizados por diferentes enzimas.

Sin embargo la presencia o ausencia de glucurdnidos de
bilirrubina correlaciona bien con ciertos estados clinicos bien
definidos tales como: la hiperbilirrubinemia no conjugada en
ratas de Gunn y en el hombre. La conjugacion de la bilirrubina
puede ser inhibida por ciertas drogas tales como la novobiocina,
que es una causa sabida de ictericia en el R.N.. Mas atin el lo/o
de los R.N. alimentados con leche materna desarrollan
hiperbilirrubinemia no conjugada severa. Esta entidad ahora
descrita como ictericia por lactancia materna fue descrita en
1963 y se debe a una substancia presente en la leche que inhibe la
conjugacion. Este inhibidor es un esteroide 3 alfapregnano, 20
Beta-diol. El suero de la mujer embarazada puede ser un
inhibidor de la conjugacion de la bilirrubina. En ciertas mujeres
este factor inhibitorio puede estar marcadamente incrementado y
puede resultar en hiperbilirrubinemia no conjugada. Este
sindrome es conocido como hiperbilirrubinemia familiar neonatal
pasajera.

La bilirrubina no conjugada puede estimular la actividad
de la glucuroniltransferasa y por ende inducir su propia
conjugacion en glucurdnido. (10)(13)

Transferencia de la Bilirrubina a la Bilis y su Transporte
Intestinal:

Después de conjugada la bilirrubina es excretada
rapidamente por la célula hepatica, Un elevado gradiente de
concentracion existe contra la excrecion de bilirrubina por las
células hepdticas a la bilis, asi que se supone que es un proceso
que depende de gasto de energia. La bilirrubina conjugada no es
reabsorbida por el intestino. En el adulto la bilirrubina conjugada
es reducida enormemente a urobilina por bacterias del intestino
v, hay una minima circulacién enterohepatica de bilirrubina. Sin
embargo en el R.N. la circulacién enterohepdatica de bilirrubina
puede ser significativa.
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En condiciones de niveles plasmaticos altos de bilirrubina,
con excrecion pobre, el gradiente para bilirrubina no conjugada
ira del plasma al lumén intestinal. En estas circunstancias es
posible que cantidades significativas de bilirrubina no conjugada
puedan ser eliminadas por difusion a travéz de la pared intestinal.
(10) (13)

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA FETAL
Bilirrubina en el Liquido Amniotico:

La bilirrubina ha sido encontrada en el liquido amnidtico
normal desde la 12ava semana de gestacion y desaparece entre las
36 y 37 semanas. La presencia del pigmento (probable bilirrubina
indirecta) fue primariamente descrito en embarazos
isoinmunizados para Rh., por Bevis en 1952. Los niveles
observados del pigmento fueron subsecuentemente
correlacionados con sobrevivencia fetal y el grado de anemia fetal
y fue un buen indice para indicar la severidad de la enfermedad
hemolitica por Rh, por lo tanto la necesidad para apresurar el
parto o bien una transfusion intrauterina. Se cree que el
mecanismo para la excrecidon de bilirrubinas en el feto normal es
la reabsorcion a travéz de la mucosa intestinal y transporte hacia
la circulacién materna via la placenta. (10)

Produccion de Bilirrubina en el Feto:

No hay informacion cuantitativa sobre la cantidad de
bilirrubina en el feto. Si es sabido sin embargo, que la produccion
de globulos rojos es muy rapida, asi como el incremento del
volumén sanguineo total. Asi que puede ser que la produccion de
bilirrubina en el feto puede ser un poco mayor, si no bastante
mayor, en relacion con el peso corporal hacia los adultos, (10)

Funcion Hepatica y Transferencia Placentaria de Bilirrubina en EIl
Feto:

El higado fetal es marcadamente “inmaduro” en términos
de su habilidad para limpiar bilirrubina del plasma. Sin embargo
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infantes R.N. no nacen ictéricos y los niveles de bilirrubina del
cordéon son marcadamente bajos, alin en presencia de hemolisis
vigorosa., Después de nacido, hay una alza inmediata de la
bilirrubina no conjugada, que puede ser extremadamente rapida
en la enfermedad hemolitica. Esto sugiere que la placenta debera
jugar un papel critico en la excrecién de Ia bilirrubina por el feto.
Recientes técnicas quirurgicas intrauterinas, han confirmado esta
observacion, habiendo una transferencia significativa de
bilirrubina no conjugada a travéz de la placentta de fetos de
mono. (10) (13)
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ICTERICIA

Ictericia significa coloracion amarilla de piel y escleréOtica
por la bilirrubina. Se ve mejor a la luz del dia Yy quizd no se
descubra con luz artificial. El grado de ictericia depende de la
concentracion de bilirrubina en el plasma, de factores que
controlan la permeabilidad capilar y la difusion de la bilirrubina a
la linfa tisular y, la fijacién del pigmento por los tejidos. Las
fibras eldsticas de los tejidos captan de preferencia la bilirrubina.
(2). La ictericia suele manifestarse en la esclerdtica y en la piel
cuando las concentraciones en el suero pasan de 2 a 3 mgr. por
100 mL (2) (14)

Clasificacion de la Ictericia del Recién Nacido.

A. Del periodo neonatal temprano (primera semana).

1. Fisiologica.

2, De prematurez y por medicamentos.

3 Por enfermedad hemolitica del Recién Nacido:
a) Isoinmunizacién materno fetal por Rh, ABO, eic,
b) Defectos enzimdticos hereditarios del eritrocito
c) Anormalidades de la morfologia del eritrocito.

d) Drogas y Toxinas.

4. Por infecciones:
a) Bacterianas (sepsis neonatal, les congénita).
b) Virales (enfermedad de inclusion citomegalica,
sindrome de rubeola, hespes simplex
diseminado).

c) Por protozoarios (toxoplasmosis).
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—

Por hemorragias ocultas:

a) Hematomas, equimosis.
b) Hemorragias de cavidades

Por padecimientos Metabdlicos:

a) Galactosemia
b) Sindrome de Crigler-Najjar.
c) Leche Materna.

Del periodo Neonatal Tardio (segunda a cuarta semana):
Por hepatitis neonatal

Por obstruccion anatomica de vias biliares:

a) Atresia congénita de vias biliares, intra y
extrahepaticas.

b) Quiste del colédoco o seudoquistes

c) Mucoviscidosis

d) Hiperplasia de ganglios periportales

e) Pancreas anular,

Por sindrome de bilis espesa:

a) secundario a eritroblastosis fetalis
b) secundario a anemia hemolitica adquirida.
c) secundario a hepatitis neonatal.

Por cretinismo
Misceldneas:

a) Enfermedad de Gilbert

b) Sindrome de Dubin-Johnson
Q) Sindrome de Rotor-Schff

d) Carotenimia. (14)
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Ictericia Fisiologica en el Recién Nacido:

Por medio de los indices normales del adulto, casi todos
los R.N. presentan una ictericia, si se toma como dato que hay
una hiperbilirrubinemia de mas de 2 mg. por 100 ml durante la
primera semana de vida. Esta hiperbilirrubinemia pasajera es casi
siempre benigna en neonatos a término v a sido llamada ictericia
fisiologica, que puede ser definida como una elevacion de la
bilirrubina sérica no excediendo de 12 mg por 100 ml. en R.N. a
término y 15 mg por 100 ml. en R’N. prematuros, durante la
primera semana de vida. Factores sefialados como causa de la
ictericia fisiologica en el R.N.:

Sobrecarga de Bilirrubina en la célula hepatica:

El neonato normal produce un promedio de 8.5 mg x Kg.
de peso de bilirrubina por dfa. Esto es més del doble de lo que
produce un adulto normal de bilirrubina al dia (3.8 mg. x Kg. x
dia), esto puede ser explicado por el hecho de que el neonato
tiene una concentracién mds alta de eritrocitos circulando y una
vida media del eritrocito mas corta. Esta sobrecarga es manejada
con dificultad por el higado del R.N.. (10)

La Circulacion Enterohepitica:

La segunda causa de un incremento de Ia carga de
bilirrubina en el higado del neonato es la reabsorcion de
bilirrubina no conjugada del intestino (la circulacidon
enterohepdtica de la bilirrubina). En el adulto la bilirrubina
conjugada es reducida a urobilina por las bacterias del intestino,
la cantidad de bilirrubina que recircula por este mecanismo es
probablemente nula. Pero en el neonato la flora bacteriana para
la reduccion de bilirrubina a urobilina estd ausente y hay una
actividad de la Beta-glucuronidasa significante en el intestino.
Como resultado, la bilirrubina conjugada no es convertida a
urobilina, pero es desconjugada por la accion de la
Beta-glucuronidasa. Esta bilirrubina no conjugada puede ser
reabsorvida via el intestino por medio de la -circulacion
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enterohepatica y producir un incremento significativo de la carga
de bilirrubina al higado. La circulacibn enterohepitica
aumentada podria ser la explicacién para el hallazgo comﬁn_de
hiperbilirrubinemia en asociacién con obstruccién del intestino
delgado del neonato. (10) (13)

Alimentacion:

La introduccion de la alimentacién temprana en
oposicion a una comida 48 horas después de nacido, resulta en
una disminucién de los niveles de bilirrubina sérica. Las razones
para esto no son sabidas atin, pero la alimentaci(’m‘temprar{a
puede estimular la motilidad intestinal y producir un tra.nsﬂo rfl’as
rapido del meconio, disminuyendo asi la circulacion
enterohepdtica de bilirrubina, o produce la introduccion de
bacterias que ayudan a la reduccion de la bilirrubina a
urobilinégeno. Los R.N. ain cuando se les da de comer mis
tempranamente, tienen una ingesta calorica relativamente baja en
los primeros dias de vida (dos primeros dias de vida), que puede
contribuir a los mecanismos de la ictericia fisioldgica.

Absorcion Defectuosa de Bilirrubina del Plasma:

Las proteinas Y y Z (mencionadas anteriormente), actuan
como receptores de bilirrubina en el higado. Estudios efectuados
en monos. R.N. demostraron que la concentracion de la proteina
Y es baja alcanzando niveles de adulto a los 5 dias. La relativa
deficiencia de Y o la unidon competitiva de Y y Z por otros
aniones, puede ser un mecanismo importante en la patogénesis de
la ictericia fisiologica en el R.N. humano,

Conjugacion y Excrecion Defectuosa de Bilirrubina:

Por muchos afios, la inmaduréz de los sistemas de
conjugacion del higado (deficiencia transitoria de la enzima
Glucuroniltransferasa) (UDPGT), ha sido considerada como la
mayor causa de la ictericia fisiologica. Estudios de Brow y
Zuelzer en fetos y cuyos recién nacidos, demostraron una
marcada deficiencia de UDPGT, asi como UDPG-dehidrogenasa.
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La habilidad para la conjugacién aumenta después de los
primeros dias de vida. Gartner y Lane estudiaron monos recién
nacidos, encontrando que la habilidad hepatica para conjugar
bilirrubina durante las primeras 36 horas de vida era solo el 50/o
de la capacidad del adulto. Lathe y Walker estudiaron el higado
de 3 R.N. prematuros (28-32 semanas de gestacidn), entre 5
minutos y cuatro dias después de su nacimiento ¥ no se encontrd
virtualmente ninguna capacidad para la conjugacion de
bilirrubina (10)

Estudios in vivo de Gartner v Arias utilizando infusiones
de bilirrubina en cuyos recién nacidos, sugieren que la habilidad
hepitica para excretar bilirrubina conjugada puede estar limitada.
Estudios similares en monos recién nacidos seflaldron que,
aunque la capacidad excretora es limitada, la mayor limitacién
estd en la habilidad para conjugar bilirrubina.

Circulacion Hepatica:

La ictericia fisiolégica del R.N., sigue un periodo de
tiempo caracteristico; la bilirrubina sube aproximadamente por
48 a 72 horas (mads tiempo en R.N. prematuros) y después decae
relativamente rdpido. With sefiald que la cronologia de estos
cambios sugiere que la ictericia fisiologica no puede ser explicada
simplemente por la combinacién de aumento de la produccion de
bilirrubina y la inmaduréz hepatica. Al nacimiento cambios
profundos toman lugar en la circulacion hepitica y estos cambios
fisiologicos podrin explicar parcialmente esta cronologia.
Durante la vida fetal el higado recibe casi toda su sangre de la
sangre venosa umbilical muy oxigenada, al nacimiento se le corta
repentinamente y el higado debera tomar sangre menos
oxigenada de la vena porta. Esto puede representar un Shock
hemodindmico, que puede producir una disfuncién hepitica,
hasta que se ajusta apropiadamente, '

Enfermedad Hemolitica Debida a Incompatibilidad del Factor
Rh.

En los Estados Unidos, después de la Ictericia Neonatal,
una de las causas mds importantes de ictericia en el R.N. es la
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enfermedad hemolitica producida por incompatibi]idad’ 1del
Factor Rh. Aproximadamente el 150/0 de todos los caucasicos
son Rh negativos y el 850/0 son Rh positivos, Por lo ta1:1t0 uno
de cada 200 6 250 aproximadamente de todos los matrimonios
engendrara un hijo con enfermedad hemoliticg del R.N.. Como se
observara mds adelante en nuestro estudio, la enfermen:dad
hemolitica por incompatibilidad Rh no reviste l‘aﬂ misma
magnitud, comparada con la enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO.

Anatomia Patologica:

Algunas de las alteraciones anatomopatolc’)gicgs son las
consecuencias finales de la hemdlisis y la regeneracfop de la
sangre v, algunas de la ictericia y de la lesion hep#t}ca, Las
consecuencias de la excesiva destruccion y regeneracion de lja
sangre son la esplenomegalia y la hepatomegalia, hemoto;?oyesm
extramedular difusa y depositos de hemosiderina, La anemia fetal
desempefia un papel importante en la génesis de la hidropesia
fetal o del edema generalizado del R.N., factores coadyuvantes
son la lesion capilar y la hipoproteinemia, asociados a la
insuficiencia cardiaca del feto.

La enfermedad hemolitica del R.N, inicialmente se
produce por transmision de sangre incompatible ! desde _la
circulacién fetal a la materna. Los anticuerpos produqldos por la
madre pasan después a través de la placenta y llegan al fetq, en el
gue se inicia el proceso hemolitico, el cual puede revestir 7d1versos
grados de severidad. En el sistema Rh no hay antlcu?rpos
congénitos, estos se desarrollan por la exposicicfm a un antigeno
incompatible, es decir por sensibilizacion, motivo por e%gcual el
primer nacido de madre Rh-negativa, no tiene propension a la
eritroblastosis fetal. Si es Rh-positivo, sensibiliza a la madre para
las gestaciones futuras; solo se presenta una excepcion a’esta
regla, cuando la madre se ha sensibilizado antes de su primer
embarazo, por haber recibido una transfusion de sangre
Rh-positivo. (16) (19) (8)

El Rh es un factor de los globulos rojos humanos,
descubierto en 1940 por Landsteiner y Wiener, mediante el
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empleo de sueros que preparaban inyectando eritrocitos de mono
Rhesus en conejos y cobayos (19). Se comprobd que los
eritrocitos de casi el 850/0 de las personas blancas son
aglutinadas por el suero anti-Rhesus, mientras que las restantes
no reaccionaban de esta manera. La complejidad de este sistema
principié a ponerse de manifiesto al descubrirse constantemente
nuevas aglutininas, que podian dar reacciones adn siendo las dos
personas Rh-positivas. Existen dos escuelas de pensamientos
principales: la de Wiener y la de Fisher-RACE (1). En este
estudio se expondra Gnicamente la de Fisher-RACE.

Fisher, sobre la base de los trabajos de RACE y Col.
propuso tres pares de genes vinculados entre si: C ¢, D d, E ¢,
cada uno de los cuales determina a un solo antigeno. En su
entender cada cromosoma tiene tres genes, que podrian ser: C D
E, C D e, ¢ D E, u otras combinaciones, Puesto que cada persona
tiene un cromosoma proveniente de cada progenitor, existirian
diversas combinaciones de ellos (genotipos), como: CDe/cde,
CDe/CDe, cde/cde, cDe/cde, CDe/cDe, para mencionar los més
comunes., Se han descubierto formas intermediarias y otras
variantes, algunas son bastante comunes: CW, ¢V, CY de ellos 1a
CY tiene muchas variedades. Se descubrieron variantes de D DB
DY y DY, con variantes cada uno. Variedades del E: E¥ EY EI
descubrnmento del anticuerpo Rh anti-V, planteé la posibilidad
de que exista otro par de antigenos Rh, V,v. A esto se agregaron
mds complicaciones con el descubrimiento de un antigeno G,
vinculado con D. Se sugiri6 que la aparicion de muchos
anticuerpos Rh irregulares, dependeria del efecto fenotipico de
Loci estrechamente vinculados; es decir, de si existen en el mismo

cromosoma o eén cromosomas opuestos (las llamadas posiciones
G‘Cis’7 y L‘Trans’,)l

Los antigenos determinantes de la positividad del factor
Rh se han designado con las letras C,D,E y probablemente F. La
mayoria de las personas Rh-positivas son D-positivas. Algunas de
ellas homocigotas D,D o bien heterocigotas D.d.

Algunos de los diferentes sindromes de la enfermedad
puede explicarse por el tiempo en que comienza la reaccién
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antigeno-anticuerpo. Si empieza varios meses antes del
nacimiento y la reaccion es intensa, la hemolisis produce anemia
grave, la anemia produce insuficiencia cardiaca y sobreviene el
edema generalizado. Cuando el proceso hemolitico se inicia al
final de la gestacion, la anemia no es tan intensa al momento del
nacimiento, pero el higado del R.N. tiene que transformar solo la
carga de bilirrubina aumentada, a diferencia del caso anterior,
que tiene la ayuda de la excrecion placentaria.

Los signos principales de la enfermedad son: ictericia,
anemia y edema, combinados en proporciones variables. Cuando
la enfermedad es grave, puede manifestarse la ictericia desde el
momento del nacimiento, y en los casos menos Severos, aparece
en las primeras 24 a 36 horas,

En estos casos debe determinarse el estado de Rh de la
madre y el nifio, asi como el subgrupo Rh del nifio reaccion de
coombs directa e indirecta, (12) (16) (19)

Enfermedad Hemolitica Producida por Incompatibilidad del
Sistema ABO:

Landsteiner demostrd en 1901 gue existen cuatro grupos
de seres humanos, segiin el contenido de uno (A) u otro (B)
aglutinbgeno, o de ambos (AB), en sus globulos rojos, o bien
ninguno de los dos (0). Ademds demostrd6 que existen
anticuerpos (aglutininas) para los aglutindbgenos A y B,
denominados Alfa y Beta v que el suero de determinado
individuo no contiene el anticuerpo para el antigeno presente en
sus propios eritrocitos, pero si anticuerpos para los aglutindgenos
que él mismo no posee,

Los Grupos ABO y de Lewis: La clasificacion ABO se
basa en los dos antigenos del eritrocito (aglutinégenos) el A y el
B, v en dos anticuerpos correspondientes a ellos (isoaglutininas)
el anti-A (alfa) y anti-B (Beta). Estos anticuerpos siempre existen
en el suero cuando el globulo rojo carece del antigeno
correspondiente.,

-
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La hipotesis ampliamente aceptada de Bernstein se basaba
en el postulado de que existen tres genes alélicos, A, By O y que
cualquiera de ellos puede ocupar determinada posicidon en un
cromosoma. Se supone que el gen O es recesivo y que por lo
tanto los genotipos AO y BO se expresan como A y B
respectivamente. Wiener y Ward, supusieron que existen tres
isoaglutininas principales que definen a tres especificidades
(factores sanguineos). Hallaron que el suero del grupo O .
contiene por lo general, isoaglutinina anti-A, anti-B y otra mds la
anti-C. El anti- C seria el anticuerpo que con mayor frecuencia es
responsable de la enfermedad hemolitica ABO del recién nacido.

El descubrimiento en ciertos sueros bovinos de
aglutininas que reaccionan con los eritrocitos del grupo O,
sugieren que el O posee un caracter positivo,

Se han reconocido subgrupos de A, Ay AZ“ Casi todos
los sueros anti-A constan en forma cualitativa de distintas
fracciones: el anti-A propiamente dicho (alfa), que reacciona
conn los aglutindgenos Ayy A2= aunque suele hacerlo con mayor
energia con el Ayyel anti-A (alfai), que solo reacciona con el
aglutinégeno Aq. Las aglutininas anti-A se hallan en todos los
sueros B y O. Se considera que otro aglutindgeno, A3 es una
forma mds débil de AQ, se informd que existen otras formas mds
débiles atin, que se dividen en dos clases: Ax v Am.

A diferencia del grupo A, raras veces se encuentra una
muestra de sangre de un adulto del grupo B o AB, que tenga un
antigeno B francamente mds débil que el termino medio.

Las sustancias de los grupos sanguineos se encuentran
distribuidas con amplitud en los tejidos humanos y como
mucopolisacdridos hidrosolubles, abundan sobre todo en la saliva

y el jugo gastrico, de individuos conocidos como secretores de
ABH.

Se aislo otro antigeno el H, el cual se considera como
precursor de A y B. Su poder de reactividad es mayor con la
sangre tipo O, en segundo lugar B y en tercer lugar A.
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El Sistema Lewis:

Esta intimamente relacionado con el sistema ABO. Se
define por dos antigenos, Le? - Leb. La presencia de Le? en la
saliva es regida por dos genes alélicos (Le y le) dominantes en su
efecto e independientes de los genes ABO y de los genes
secretores, pero con una interaccion complejisima entre estos
sistemas. Los cambios producidos por el gen Le ocurren en las
macromoléculas que los causados por los gnes Hy ABO.

Las sustancias purificadas de los grupos sanguineos
obtenidas a partir de las secreciones, son glicoproteinas que
contienen cerca del 850/o0 de hidratos de carbono y el 150/0 de
aminoacidos. Cualitativamente las sustancias son identicas. Segtin
la especificidad, contienen diversas combinaciones de cinco
azucares: una hexosa, D-galactosa; una metil pentosa, L-fucosa;
dos azucares aminados, N-acetil-D-glucosamina vy
N-acetil-D-galactosamina y un aztcar de nueve carbonos, el 4dcido
N-acetilmuramico (dcido sidlico). El componente péptido de
todas las sustancias de los grupos sanguineos esta formado por los
mismos 15 aminodcidos. Cuatro de ellos: tironina, serina, prolina
y alanina, constituyen en conjunto cerca de dos tercios de los
aminodcidos presentes, La sintesis de las sustancias sanguineas
ABH y de Lewis se haria mediante la accién en secuencia de los
productos de distintos genes de los grupos sanguineos sobre una
glicoproteina precusora comun, accion que conduce a una
estructura tridimencional de restos hidrocarbonados, que es
responsable de la especificidad serologica de estas sustancias. La
adicion de un resto hidrocarbonado en el extremo de una cadena
hidrocarbonada, o en una de sus ramas, produce una nueva
especificidad serologica.

El Sistema MNSs:

Landsteiner y Levine descubrieron en 1927 los
aglutinogenos M y N en experimentos de inmunizacién, en los
cuales inyectaron sangre humana a conejos. Posteriormente se
descubrié el anticuerpo anti-S y el anti-s, demosirdndose que se
encuentran intimamente relacionados con MN.
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Desde el punto de vista clinico estos antigenos son
importantes, si se forman anticuerpos como respuestas inmunes
en el hombre. La isosensibilizacion al aglutinégeno M produjo
casos de enfermedad hemolitica del recién nacido.

Sistema P:

En 1927 Landsteiner y Levine demostraron otro sistema
mds, el P+ y P-, mediante experimentos de inmunizacién en
congjos. Race y Sanger consideran que éste es un sistema fuerte
cuyos anticuerpos ocurren con regularidad, al igual que los anti-A
y anti-B del sistema ABO, pero que son mds violentos que estos
en cuanto a poder hemolitico.

Grupos Sanguineos Lutheran-Kell-Duffy-Kidd y otros.

Los grupos sanguineos L-K-D-X, asi denominados, por la

persona en cuya sangre se encontraron, se identificaron entre
1946 v 1951.

El antigeno Lutheran se determina por la presencia de un
gen Lu, cuya incidencia entre los caucdsicos es baja (2.11 a
9.090/0) y aumenta en forma progresiva hacia el norte de
Europa. El alelo de este gen, Lu® es més antigénico que el Lu?. El
anti-Lub a causado reacciones transfusionales leves y enfermedad
hemolitica leve en el R.N.

El anti-K (Kell) se hallé en el suero de la madre de un
nifio con eritroblastosis. El anti-K es una causa potente de
eritroblastosis fetal y origina reacciones transfusionales severas.

El Sutter:

Definido por el antigeno de grupo sanguineo Js,
encontrado en el 200/0 de los negros. Hasta ahora ¢l antigeno no
se acompafid de efectos graves.

Sistema Duffy: es un antigeno débil, se encuentra en el
830/0 de los negros africanos.
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Sistema Kidd:

Se descubri6 al estudiar el suero de una madre cuyo nifio
tenia eritroblastosis fetal, es un antigeno bastante débil, pero se
han comunicado casos de isoinmunizacion. (12) (16) (19) (2).

La patogenia de la enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO, difiere de la enf. hemolitica por incomp.
Rh en un aspecto muy importante, que no se necesita la
sensibilizacion previa, ya que los anticuerpos de grupo son
determinados congenitamente, asi el A, tiene anticuerpo contra
B, un B contra A, un 0 tiene ambos anticuerpos. Se conocen tres
combinaciones capaces de ocasionar la enfermedad: el nifio B de
madre A, el nifio A de madre B y el nifio A,B o AB de madre O.
El antigeno desencadenante es casi siempre el A y de manera mads
precisa, el A del subgrupo A . Se explica la razén por la cual no
todos los nifios con problemas ABO, presentan manifestaciones
clinicas: un enérgico protector es la presencia de sustancia A o B
en las células histicas, hay pruebas indicativas de que esta
sustancia dentro de las células placentarias, neutraliza gran parte
de la aglutinina materna antes de que pueda penetrar en la
circulacion fetal.

La ictericia se presenta dentro de las primeras 24 horas de
vida y reviste diversos grados de intensidad, aunque la mayorfa de
las veces la reaccion es leve o moderada.

Kaplan y Colaboradores establecen varios indices para la
distincion de la enfermedad hemolitica ABO. La enfermedad se
sospechard cuando: 1) la ictericia aparezca en las primeras 24
horas, 2) el nivel de bilirrubina del suero exceda de 12 mg por
100 ml antes de las 72 horas, 3) la enfermedad ABO se presentd
en un hermano anterior. Esta sospecha resultara reforzada si: a)
los reticulocitos exceden del 120/0, b) se encuentran esferocitos.
Y se tendra una certeza virtual cuando se compruebe una de las
siguientes anomalias serologicas: 1) prueba de Coombs en el
suero del nifio, directa,, negativa, 2) prueba de Coombs
indirecta positiva usando suero del recién nacido y hematfes de
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adulto del mismo grupo, 3) prueba de elucién positiva cuando se
utilicen eritrocitos semejantes y eluato del suero del nifio, 4)
disminucion de la actividad de la acetilcolinesterasa eritrocitica
en los hematies del recién nacido. (1) (8) (11) (12) (16) (19).

TRATAMIENTO:
Fototerapia y Exanguinotransfusion:
FOTOTERAPIA:

En 1958 Cremer y Col. observaron que los niveles séricos
de bilirrubina disminuian en los R.N. prematuros con ictericia
fisiologica, al exponerlos a la luz solar. Notaron que la exposicion
a la luz azul fluorescente producia los mismos efectos. Desde
entonces el uso de la fototerapia para la prevencion y el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia ha sido reportado en
muchos paises como Inglaterra, Italia, Francia, paises de la
América del Sur y mds recientemente de los Estados Unidos (10)

(7)) (4.

Han surgido comentarios sobre el tipo de luz usado en la
prevencion y tratamiento de la hiperbilirrubinemia. Cuando
Cremer y Col. introdujeron la fototerapia, la luz azul fluorescente
fue usada por la evidencia de que la bilirrubina era descompuesta
rids efectivamente por la emision de luz en el espectro azul, (420
a 460 mm) (4). Estudios desde entonces (por Sisson y otros) han
confirmado que la luz azul es la mds eficiente para la degradacién
de la bilirrubina; las concentraciones séricas de bilirrubina
decrecen mds lentamente cuando lamparas de un espectro amplio
son usadas. (Luz ultravioleta también degradara efectivamente la
bilirrubina, pero su uso no es recomendado por los riesgos que
mvolucra). En esta base, Ias ldmparas monocromdticas que
irradian principalmente en el espectro azul, son preferidas en la
fototerapia. Se ha discutido sobre los méritos relativos de la luz
monocromdtica sobre la luz policromitica para fototerapia. Ya
que humanos y otros tipos de vida debajo de Ia luz solar viven
naturaimente, resulta razonable para algunos autores, que las
fuentes de luz se asemejen lo mds cercano posible a la luz solar, o
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sea una emision de un espectro de onda amplio, como el mejor
tratamiento para la fototerapia. Sin embargo esto no estd
probado aun (4) (11) (18).

En cuanto al aparato de fototerapia, se han ideado una
gran cantidad de arquitecturas, pero la mayoria de ellos siguen el
patrén de colocar una cipula por encima de la cuna del R.N.
(esto en los casos de fototerapia de alta intensidad), a la cupula se
ajustan tubos de luz fluorescente, cuyo nimero varia entre 10y
16 y algunas veces mds, colocados a una distancia del R.N. que
oscila alrededor de 40 cm. Los tubos mas frecuentemente
utilizados son de 20 vatios y proporcionan una intensidad de
iluminacion de 300 a 400 limenes por pie cuadrado
(Footcandles). Las lamparas deben ser cambiadas después de 200
a 225 horas de uso, ya que su efectividad se reduce un 400/o.

Actualmente se wutilizan dos procedimientos de
fototerapia uno con fototerapia ambiental o de baja intensidad,
que provee de 90 a 100 fotolimenes por pie cuadrado
(Footcandles), utilizindose en la ictericia fisiologica del
prematuro cuyo valor de bilirrubina no pase de 8 mg. por 100
ml., este método a probado ser€fectivo en el 750/0 de los recién
nacidos prematuros en la prevencion de la hiperbilirrubinemia. El
segundo meétodo es el de la fototerapia de alta intensidad, que es
reservada para aquellos recién nacidos prematuros cuyos valores
de bilirrubina sobrepasan los 8 mg. por 100 ml, o para R.N. a
término cuyos valores de bilirrubina sobrepasan el nivel de los 12
mg. por 100 mL (5) (11) (18) (9) (4) (7).

Desde que la fototerapia fue introducida a los hospitales
la necesidad de la exanguinotransfusion en los recién nacidos
prematuros con hiperbilirrubinemia ha sido virtualmente
eliminada. Esto no quiere decir que menos
exanguinotransfusiones se estan haciendo por otras razones. Si en
el examen inicial parece haber suficiente indicacién para una
exanguinotransfusion, esta no deberd ser dilatada por una prueba
de fototerapia. Desafortunadamente, una adopciéon amplia a la
fototerapia para la hiperbilirrubinemia neonatal se ha expandido
en su uso, para terapia primaria en situaciones en que es posible
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que no sea beneficiosa, También para controlar el nivel de
hiperbilirrubinemia hasta cierto grado, su uso crea un falso
sentido de seguridad. Algunas veces medidas drasticas que pueden
ser necesitadas urgenemente, son muy frecuentemente pospuestas
o evitadas. Me refiero, mayormente a aquellos infantes con
hemolisis aguda severa, por incompatibilidad Rh o ABO. En estos
casos la fototerapia es indicada solo como complemento, siendo
su uso limitado para reducir el numero de transfusiones
necesitadas o para proveer una alternativa cuando la transfusiéon
deberd ser diltada. En estos casos la fototerapia es de beneficio
limitado y puede enmascarar el desarrollo de una anemia severa
tardia, por ei iracaso para remover eritrocitos sensibilizados,

Por otro lado una incompatibilidad ABO leve puede ser
manejada efectivamente con tratamiento de luz, segan lo
demuestran estudios de Sisson (8). El reconocimiento de otras
condiciones asociadas con la ictericia neonatal tales como la
infeccion, enfermedad hepatica, puede ser manejada con
fototerapia.

Mas claramente, la fototerapia no elimina la necesidad de
una observacion clinica cuidadosa y de otras medidas necesarias
para establecer la causa desencadenante de la ictericia.
Observaciones clinicas por si no deben ser la tinica medida para
evaluar la efectividad de la fototerapia, ya que se empalidecen
algunas 4reas de piel expuestas a la irradiacién v se vuelve
imposible estimar los niveles de bilirrubina calculando por una
inspeccion visual, cualquier infante puede tener un valor de
bilirrubina sérica de 15 mg por 100 ml y aparentar no estar
ictérico, esto hace necesario seguir a los infantes, con una terapia
de luz, por medio de determinaciones séricas de bilirrubina
seriadas (4) (5) (7) (8) (9) (11) (18).

En sus estudios iniciales de la fototerapia de alta
intensidad para la hiperbilirrubinemia neonatal, Lucey llevd la
posibilidad de que los derivados de la fotodegradacién podrian
ellos mismos unirse con la albimina y por tanto desplazar a la
bilirrubina de sus sitios de unién. Y asi la fototerapia pudiera
tener un efecto contrario al cual se le estd indicando. Esta
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posibilidad ha sido sitada como un argumento en contra de su
uso. Sin embargo, cuando Lucey y colaboradores compararon la
capacidad de union de la albGmina en infantes tratados con luz ¢
infantes con hiperbilirrubinemia no tratados, ellos no
encontraron ninguna diferencia entre los dos grupos. Mas
recientemente en Chicago, un estudio de Porto y colaboradores
—usando un indice de saturacion de albimina— derivados
fotooxidativos demostraron menos afinidad para la albimina que
la bilirrubina. Ostrow y otros demiostraron que la bilirrubina
imvitro es rapidamente convertida a biliverdina y entonces hacia
una variedad de moléculas mds pequeflas (primariamente
dipiroles) que son hidrosolubles y que son excretados en la bilis y
en la orina. La falta de toxicidad ha sido demostrada en estudios
por varios investigadores; por ejemplo: Silverberg estudio cultivos
de cerebelo mielinizado conteniendo, bilirrubina o bilirtubina
parcialmente degrada por Iluz. En ambas situaciones la
concentracion de bilirrubinas en la solucion bilirrubina-albamina
que se uso, era equivalente a 30 mg por 100 ml. Los cultivos que
tenian solamente bilirrubina mostraron caracteristicamente dafio
severo, mientras que los cultivos irradiados estuvieron
completamente protegidos, hallazgos similares fueron obtenidos
por Diamond y colaboradores utilizando cuyos recién nacidos.
Para terminar de clarificar estas relaciones, Diamond vy
colaboradores inyectaron a cuyos recién nacidos con cantidades
equivalentes de bilirrubina unida a albtimina, bilirrubina no
unida, derivados de fotodegradacibn o glucuronidos de
bilirrubina y, midieron sus contenidos de bilirrubina en cerebro.
Con la infusibn de albumina wunida a bilirrubina, las
concentraciones de bilirrubina en cerebro midieron 3.4
microgramos por gramo (en plasma niveles de 23mg por 100 ml);
con infusion de bilirrubina no unida el contenido cerebral fue de
10 microgramos (niveles en plasma de 36 mg por 100 ml). El
glucuronido de bilirrubina fue virtualmente excluido del cerebro,
asi como los productos de fotodegradacion de la bilirrubina,

(17).

Efectos de la Fototerapia:

Varios infantes con una hiperbilirrubinemia no conjugada
congénita han sido tratados con fototerapia durante varios meses
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sin evidentes efectos adversos. Se ha confirmado mads
directamente esto por experiencias clinicas desde hace mds o
menos 15 afios. Si dafio suficiente o significante se estaba
haciendo, seguramente esto hubiera sido notado entre los miles
de infantes que han sido tratados a la fecha. Asi la posibilidad de
efectos dilatados no puede ser excluida aun. Experimentos en
animales utilizando estimulacion fotica, con fuentes de luz
similar a los usados en la fototerapia, alteran ritmos biologicos
bisicos e influencian la temperatura corporal, actividad fisica,
secrecion glandular, crecimiento y desarrollo gonadal y otros.

Los efectos al crecimiento fueron sugeridos por
Hodgman’s en sus estudios indicd que nifios prematuros tratados
profildcticamente con fototerapia de alta intensidad, eran mds
pequefios al compararlos con los controles al afio de edad, pero
estas observaciones han sido desvirtuadas por otros trabajos.

Trabajos recientes han sefialado que aparentemente la luz
tiene dos tipos de efectos en los humanos: hay efectos directos a
estructuras cercanas a la superficie del cuerpo, mediados por
respuestas fotoquimicas en la piel o tejido celular subcutaneo
(estas incluyen no solo la fotodegradacion de la bilirrubina sino
también la activacion de los precursores de la vitamina D y la
estimulacion de la sintesis de melanina). Efectos indirectos, por
gjemplo, aquellos que involucran el ritmo cardiaco o el sistema
neuroendocrino, se piensa que son mediados por fotoreceptores
en la retina. Lo que esto significa es que los dafios potenciales a la
exposicion a la iluminacion de alta intensidad, pueden ser
materialmente reducidos, si los ojos de los infantes son cubiertos
debidamente durante la fototerapia, es muy importante hacer
esto para prevenir dafios retinianos.

En lo que concierne a la fototerapia ain hay preguntas
que no estin contestadas, entre ellas la cantidad minima de luz
requerida para un control efectivo de la hiperbilirrubinemia, asi
como el tiempo minimo necesario de su utilizacion.
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EXANGUINOTRANSFUSION:

La exanguinotransfusion fue ejecutada a principios de
1923, y la primera por eritroblastosis fetal en 1925, fue el trabajo
de Diamond el que descubrio la técnica de exanguino-transfusion
por la via de la vena umbilical, que hace el procedimiento
suficientemente prictico para ser ampliamente aplicado. Cuando
uno considera el nimero de vidas salvadas y el dafio potencial
cerebral prevenido, el uso de la exanguino-transfusidon en el
mundo, representa uno de los grandes avances de la medicina en
los ultimos 50 afios. (10).

Indicaciones para Exanguinotransfusion:
La exanguinotransfusiéon estd indicada en dos situaciones,

1) para corregir la anemia rapidamente en infantes afectados
con eritroblastosis,

2) para el tratamiento potencial o actual de Ia
hiperbilirrubinemia.

Exanguinotransfusion Temprana en enfermedad Hemoli'tica:

En la tabla A se presenta el criterio que ha sido usado por
varios autores para la exanguinotransfusién temprana. Se puede
notar que los valores de la hemoglobina y bilirrubina son
referidos de sangre del cordon umbilical. Se acepta que los niveles
de hemoglobina y bilirrubina indirecta son los determinantes
criticos para la exanguinotransfusion temprana. La historia
pasada, el titulo de anticuerpos maternos y lo elevado del test de
Coombs tienen también importancia en la desicion de una
exanguinotransfusion.

El porcentaje de infantes con enfermedad hemolitica que
no han recibido exanguinotransfusién (siguiendo los criterios
expuestos en la tabla A) y han sobrevivido “intactos” varia desde
40 a 510/o.
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El propésito de una exanguinotransfusion temprana es
parar el proceso hemolitico y prevenir un alsa en los niveles de
bilirrubina. El criterio para la exanguinotransfusion temprana
basada en los niveles de bilirrubina en el corddén, en la
enfermedad hemolitica, depende de la presunciébn que en
aquellos infantes transfundidos tempranamente la concentracion
de bilirrubina sérica puede ser o alcanzar los 20 mg por 100 ml, o
bien eliminar los globulos rojos sensibilizados antes de que los
valores séricos de bilirrubina se aproximen a 20 mg por 100 ml.
No obstante, no hay estudios controlados que presenten que este
método reduce la necesidad de repetir exanguino transfusiones.

Criterio usado para Exanguinotransfusion temprana

Hemoglobina Bilirrubina Tiempo en que debe efec-

AUTOR del Cordén del Cordén tuarse la Exanguino.
(gm./100 ml) (mg./100 ml)

McKay £12.0 0 -75.0 Al nacimiento

Brown <12.0 o ?4‘0 Dentro de algunos min. horas

~14.0 Prem
Dunn <13.3 v o> 3.5 Dentro de 9 horas
Bowman «£10.5 0 4.0 Inmediatamente después del
- 3.5 Prem. nacimiento.

Walker £13.0 0 = 4.0 Inmediatamente, a 15 horas

13.017.7 ¥ 2.8 6 mas dependiendo de la severi-
dad.

Indicaciones para Exanguinotransfusion Tardia:

El nivel de bilirrubina sérico continia siendo el parametro
mas seguro, usado como criterio para exanguinotransfusion. Las
limitaciones del uso de esta medida por si misma, las establecen
los factores que pueden influenciar el riesgo de Kernicterus tales
como: prematuridad, hipoxia, acidosis, hipoalbuminemia,
hipoglicemia, infeccion, drogas.

La Tabla B se sugiere como una guia para el manejo de la
hiperbilirrubinemia usando fototerapia y Exanguinotransfusion.
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Rebote de Bilirrubina y las Indicaciones para Repetir la

Exanguinotransfusion:

La exanguinotransfusion elimina células rojas de la
circulacion y la carga de bilirrubina del plasma. Ademds la
exanguinotransfusion provee plasma fresco con amplio
suplemento de albiimina libre de bilirrubina. Por consiguiente la
exanguinotransfusion induce el paso de bilirrubina del espacio
extravascular al espacio vascular, por diferencia de gradientes de
concentracion. El equilibrio entre la bilirrubina extravascular y
del plasma durante la exanguinotransfusion es extremadamente
rapido. Inmediatamente después del recambio un nuevo
equilibrio toma lugar, el cual incrementa la bilirrubina sérica
Post-Recambio. Este rebote temprano es esencialmente completo
dentro de los 30 minutos después del recambio y la
concentracion sérica de bilirrubina en este punto es usualmente
del 600/0 del nivel pre-recambio. '

En un porcentaje significante de casos un nuevo
incremento ocurre después del rebote inicial, con valores séricos
de bilirrubina subiendo a niveles iguales al valor inicial,
necesitandose repetir la exanguinotransfusion. Este incremento
tardio de la bilirrubina sérica representa la adicion de la
bilirrubina recientemente formada en las reservas del cuerpo, que
es el resultado de la conversion ridpida del hem que puede
continuar aiin después de una exanguinotransfusion. Esto puede
deberse al catabolismo de globulos rojos sensibilizados que
existen como lagunas secuestradas previamente por la pulpa del
bazo y la médula osea (y por lo tanto no se remueven por la
exanguinotransfusion), a la produccion de bilirrubina
tempranamente o a la hemolisis de los glébulos rojos
transfundidos,

El nimero de infantes que requieren repeticion de una
exanguinotransfusion varia en diferentes instituciones, desde 17 a
720/0 en una enfermedad hemolitica. Del 7 al 490/0 en aquellos
con ictericia no hemolitica, requieren un segundo recambio,
sugiriendo que el grado de destruccién de los glébulos rojos
transfundidos juega un papel importante en el rebote de
bilirrubina. Las indicaciones para repetir una

BILIRRUBIL A £ 29 hes. 24-48 hes. 49—72 heso, > 12 hes.
SERRICA
g /100 vl £ 25004 | >25009 | <25003 |>25009 | (25003 | >2500g| <28004 |>25007

<5
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exanguinotransfusion basadas en 1la concentracién sérica de
bilirrubina, son generalmente las mismas a las usadas para el
primer recambio en una ictericia no hemolitica, por ejemplo un
nivel de bilirrubina de 20 mg. por 100 ml. (10) (11) (15).

Efectos Metabélicos de la Exanguinotransfusion:

Sangre conservada con Acido Citrico Dextrosa (ACD) o
anticoagulada con heparina, ha sido usada extensamente para
exanguinotransfusiones. La sangre con ACD es usada mis
frecuentemente por su facilidad de almacenamiento y estar asi
mds disponible. La sangre heparinizada deberd ser usada antes de
24 horas de su coleccion. (3)

Efectos de la Sangre con ACD

Estudios en animales y hombres han demostrado que
infusiones masivas de sangre con ACD, pueden producir niveles
altos de citrato sérico y efectos hemodindmicos y cardiacos
profundos, La toxicidad del citrato fue demostrado que se debe
completamente a su unién con el Ion Calcio y el resultado es una
baja en el calcio sérico ionizado. Durante la exanguinotransfusién
con sangre ACD, el citrato sérico es elevado v hay una caida
profunda en el nivel de calcio ionizado ¥ de magnesio, por la
union con el citrato. La administracién de gluconato de calcio
elevard temporalmente el nivel de calcio ionizado, pero no
previene la siguiente caida con forme prosigue el recambio,
Después del recambio, en nifios prematuros como a término, el
calcio ionizado regresa prontamente hacia lo normal, indicando
que el higado ha metabolizado el citrato administrado.

Glucosa en Sangre: El contenido alto de glucosa en la
sangre con ACD (aproximadamente 350 mg por 100 ml) produce
una concentracion de glucosa alta en el recién nacido, que
estimula la secrecién de insulina, Esto puede llevar a una
hipoglicemia severa post-recambio, por lo que debe efectuarse
glicemias seriadas en las primeras horas después del recambio.
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Efectos de la sangre con ACD en el equilibrio dcido-base:
En los pasados afios, varios estudios han demostrado que durante
la exanguinotransfusion con sangre con ACD, tiende a haber una
caida en el pH y el bicarbonato, particularmente cuando el
recambio es necesario en las primeras 24 horas de vida. En la
mayoria de los casos estos cambios son pequefios y no son de
significancia clinica, pero en unos pequefios casos si ocurren
cambios significantes. Como resultado algunos autores han
recomendado que la sangre con ACD debiera ser amortiguada de
rutina antes de la exanguinotransfusién, mientras que otros
piensan que sOlo es necesario si el recambio se hace en las
primeras 24 horas de vida, o en nifios prematuros. Varga y Hutas
insisten en que solo es necesario en casos excepcionales.

Sangre heparinizada:

Cuando se usa sangre heparinizada no hay cambios
esenciales en el calcio ionizado, el balance acido-basico o los
niveles de glicemia. Sin embargo hay un marcado incremento en
los Acidos grasos no esterificados (NEFA) en respuesta a la
heparina, que se unen a la albimina. Estudios de Schif y
colaboradores sugieren que esta union es en sitios diferentes a los
que utiliza la bilirrubina al unirse con la albiimina.

(Podria la sangre heparinizada afectar el status de
coagulaciéon del recién nacido? En general los estudios de la
coagulacién que se han hecho el tiempo parcial de
tromboplastina y la trombina, han regresado a sus niveles base
entre 4 a 6 horas después en el recambio, indicando que la
heparina ha sido metabolizada. En recién nacidos muy enfermos
como aquellos con eritroblastosis severa en los que la funcidon
hepatica estd muy comprometida, el metabolismo de la heparina
no es normal, ademds hay depresion de los factores de Ia
coagulacion que dependen del higado. Por esta razon el sulfato
de protamina ha sido recomendado para neutralizar la accion de
la heparina. Sin embargo la dosis que debera ser usada después de
un recambio es dificil de calcular. Dado el metabolismo de la
heparina que se produce durante la exanguinotransfusion, la
cantidad de protamina recomendada para administrarse es la
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necesaria para neutralizar la mitad de heparina que contiene la
solucién antes de administrarse. Fl status de coagulacién deberd
restablecerse 4 horas después del recambio.

De lo antes mencionado es aparente que la ejecucion de
una exanguinotransfusion requiere datos entre lo que es una
eliminacion optima de bilirrubina y lo que se desee en cuanto a
efectos fisioldégicos en el recién nacido. Esta recomendado
entonces que cuando se hace una exanguinotransfusion como
proposito para remover bilirrubina, sangre fresca deberd ser
usada. Sangre heparinizada es ideal para el recambio en nifios
muy enfermos.

No hay ninguna ventaja en afectuar un recambio ripido,
pero por otro lado no debe ser tampoco muy prolongado.
Generalmente el tiempo de 1 hora para un recambio es un tiempo
razonable.

No se deben hacer recambios de mas de 20 ml por jeringa
en nifios a término ni de mds de 10 ml en prematuros.

Deben vigilarse los signos vitales del nifio, manteniendo la
temperatura corporal a 37°C. Debe tenerse un equipo completo
de resucitacion al lado de la mesa de exanguino.

En todo caso, sea que haya necesidad o no de efectuar la
exanguinotransfusién inmediatamente, debe administrarse al nifio
solucién glucosada al 100/o. En cuanto al tipo de sangre a
utilizarse para el recambio, se puede observar en la sig, gréfica: C.

Deben realizarse pruebas cruzadas de donador con madre
y nifio para la primera exanguinotransfusion, para la segunda, con
nifio y sangre usada en la primera exanguinotransfusion. Para la
tercera con el nifio solamente.
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MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio fueron tomados todos los Recién
Nacidos que presentaron problema de ictericia, en la Sala de
Recién Nacidos del Departamento de Pediatria del Hospital
General “San Juan de Dios”. durante el tiempo comprendido del
lo. de enero de 1973 al 31 de diciembre del mismo afio,
totalizando 98 casos, sobre 3,341 nacimientos.

Los métodos de tratamiento fueron a base de Fototerapia
vy Exanguinotransfusion.

El aparato de fototerapia utilizado es el que se observa en
la foto nmimero 1, el cual consta de 10 ldmparas de luz
fluorescente, en forma de tubo, con una potencia de 20 Wats
cada una de ellas, encontrindose a una distancia de 45
centimetros del paciente al cual, se le protegen los ojos mediante
un vendaje de los mismos.

El control de los pacientes en fototerapia se llevo a cabo
mediante mediciones seriadas de los niveles séricos de bilirrubina.
Todos los pacientes estudiados recibieron tratamiento con
fototerapia, ya fuera como f{nico tratamiento o como
tratamiento previo a una exanguinotransfusiébn o como
complemento de la misma,

Para la exanguinotransfusion se siguié la técnica de la
canalizacion de la vena umbilical, efectuindose el recambio a
razdn de 85 cc por Kg de peso por recambio, efectuandose un
recambio en una hora de tiempo. La sangre utilizada fue sangre
con ACD.

El criterio para la exanguinotransfusion dependid de:
a— Diagnostico Etiologico de la Ictericia.

b— En casos de Enfermedad Hemolitica por incompatibilidad
del Sistema ABO o Rh, se tomé en cuenta la severidad de




la hemolisis, asi como el incremento rapido de los niveles
séricos de bilirrubina indirecta.

Fotografia No. 1

Aparato de Fotoerapia.

RESULTADOS

De los 3,341 Recién Nacidos durante el afo de 1973, (del
1ro. de enero al 31 de diciembre), 98 de ellos presentaron
ictericia, que ameritd su tratamiento con fototerapia y/o
Exanguinotransfusion, lo que constituye un 2.840/0 del total de
nifios nacidos.

La FEtiologia de la Ictericia se presenta en las graficas
siguientes:

a—) Por incompatibilidad del Sistema ABO'y Rh.

Ftiologia: No. de Casos Porcentaje

1) Incompatibilidad O-A 33 33.670/0
2) Incompatibilidad O-B 6 6.120/0
3) Incompatibilidad A-B 2 2.040/0
4) Incompatibilidad Rh 2 2.040/0
Total 43 43.870/0

Como puede notarse la mayor cantidad de casos de
incompatibilidad son del tipo O-A, al que le corresponde un
76.740/0 del total de los casos de incompatibilidad de los
sistemas ABO y Rh. El factor Rh constituye un 4.650/0 del total
de los casos de incompatibilidad, esto puede deberse a que
Gnicamente se efectuaron exdmenes para determinar el factor Rh
“p”, sin efectuar mediciones de los otros grupos o factores
diferentes al “D”.



b—)  No incompatibilidad:

Bt ;
iologia No. de Casos Porcentaje

Ictericia de Etiologia

no Determinada 28 28.590/f
-590/0
Hiperbilirrubinemia
del Prematuro 10 10.200/
.200/0

R.N. con antecedentes de hipo-
xia perinatal, acidosis e

hipoglicemia 9 9,180/
.180/0
R.N. Hijos de Madres Diabé-
ticas 2 2.040/0
Sepsis del R.N. 3 3.060/
.060/0
Cefalohematoma 3 3.060/
.060/0
T i
otal 55 56.130/0

5 <0 /Como puede notarse, 28 de los casos, que constituyen un
; ouo del total de los casos presentados, no se pud

determma%' su etiologia plenamente, con lojs recursof do
Laboratorio con que cuenta el hospital. Se incluyen en est -
los casos de lctericia Fisiologica. e

Se efectud un estudio de G [

: | Tupos sanguineos, Sistema

éB(;’y S1ste{r}a Rh (D), tomando 2,066 muestras de Sangre del
ordon Umbilical, obteniéndose los siguientes resultados:

GRUPO SANGUINEO FRECUENCIA

0O 72.550/0
A 17.280/0
B 7.740/0
AB 2420/0
Rh Positivo 98.740/0
Rh Negativo 1.250/0

Llama la atencion que el factor Rh ““D” no constituye en
términos de incompatibilidad un problema de mayor magnitud.
Estudios de Pirofsky, Hanson, revelan una elevada incidencia de
incompatibilidad por otros subgrupos del Rh, diferentes al “D”,
esto permite inferir la necesidad que hay de que un resultado no
se comunique solo como Rh + o Rh — , sino que se debe hacer el
mosaico genético lo mads completo posible, para el mejor manejo

de estos pacientes.

TRATAMIENTO
Fototerapia 98 pacientes 1000/0
Exanguinotransfusion 9 pacientes 9.180/0

El promedio del valor de bilirrubina sérica total con el
cual los pacientes ingresaron a fototerapia es el siguiente:

13.9 mg. por 100ml.

El cuadro siguiente contiene en forma agrupada los
valores de bilirrubina sérica total con los cuales se inicid el
tratamiento con fototerapia en los nifios sujetos al presente

estudio.




Dosificacion de Bilirrubina Numero de Casos
sérica Total

9-12mg/100 ml 30
12-15 > 34
15-78 .* 32
18-21 ” 2

De lo anterior se deduce la necesidad que hay de
estandarizar los niveles séricos de bilirrubina con los cuales se

debe iniciar la fototerapia en los pacientes no complicados con
enfermedad hemolitica.

A continuacidén se presenta el tiempo en horas, que
recibieron fototerapia los R.N. del presente estudio; al respecto
cabe hacer la aclaracién que no hay un tiempo medio para la

utilizacion de la fototerapia, ya que este varia de acuerdo a la
entidad etiologica que se esté tratando.

Tiempo Maximo de Tratamiento

con Fototerapia 96 Horas
Tiempo Minimo de Tratamiento 20 Horas
Tiempo Promedio de Tratamiento 42 Horas

Con respecto a la edad del R.N. al inicio del tratamiento
con fototerapia, es la siguiente:

0 - 24 horas 8
24 -48 7 37
48 -72 7 43

72 6 mas” 10

Complicaciones de los pacientes que recibieron
fototerapia:

Complicacion No. de Casos o/o

2.03
Diarrea 2

No se aislé ningin agente etiologico cqmo causante de}
cuadro diarréico. El cuadro cedié. esponf[aneamente yLe
tratamiento fue a base de soluciones ln?travenos.ai. as
evacuaciones no presentaron ninguna caracteristica especial.

EXANGUINOTRANSFUSION
No. Porcentaje
Pacientes que requirieron
fo 9.180/0
Exanguinotransfusion 9 /

Condiciones que Requirieron Exanguinotransfusion:

Pacientes Procedimientos
Por Incompatibilidad O-A 3 6
Por Incompatibilidad O-B 2 2
No Incompatibilidad + 4
9 12
1 Paciente O-A: 2 Procedimientos
1 Paciente O-A: 3 Procedimientos
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Otras Condici iri
ndiciones que Requirieron Exanguinotransfusion:

Pacientes  Procedimientos
Sindrome de Coagulacién
Intravascular 1
1
Hemorragia por Aspirina 2
2
Anemia Severa e Insuficiencia
Cardiaca
1 1
4 4

S

26 mer o/o

Mortalidad Por Exanguinotransfusion

Procedimientos Realizados

12
Pacientes Tratados 9
Pacientes Fallecidos 1 11.110/
.11o/o
Mortalidad por Nimero de
Procedimientos 8.330/
.330/0

d
on:

HC: 9156- ij
o SimpijG ?3, Hljo de F.V.M.R. Producto de Parto
e o APSCI;IA ninguna complicacién, de 36 semanas de
B o R 8 al Nacer, peso 4.7 Lbs. Nif ®
ondiciones generales a Sala de Recién Natlzljdos o

A las 77 horas de nacido el nifo present0 al examen
fisico: tinte ictérico generalizado, por lo que se colocHd en
Fototerapia y s¢ pidieron examenes de Lab. para determinar la
causa de la ictericia. Fl informe de Bilirrubina total reporto: 23
mgo/o; Hematocrito: 52 ml/ 100 ml; Hemoglobina 16.2 gr. Grupo
y Rh de la Madre O +; Grupo ¥y Rh del Nifio: A +; Coombs de
madre vy nifio Negativo. En vista de lo anterior se decidiod efectuar
una exanguinotransfusion. El recambio se efectud con 340 cc de
sangre O + y se continud con fototerapia. El control
Post-Exanguinotransfusién reporto: 15 mg o/o. Nuevo control a
las 12 horas post—Exanguino: 21 mg o/o. Control a las 22 horas
post-exanguino: 15 mg ofo Hematocrito: 50y Hemoglobina 17
gr. A las 26 horas post-exanguino‘. nifio con poca ingesta po-.,
tono muscular disminuido, cardiopulmonar nl, abdomen nly con
historia de haber presentado vomitos post-prandiales, sin ninguna
caracteristica especial. A las 51 horas Post-exanguino el nifio
presento nuevamente vomitos post-prandiales, sin  ninguna
caracteristica especial, encontrandose ademas signos
inflamatorios periumbilicales, por lo que se ordend tratamiento
con Penicilina Cristalina y Kanamicina. Fl control de Bilirrubinas
reportd 16 mg ofo. Paciente fue sacado de fototerapia a las 56
horas de tratamiento. A las 77 horas Post-exanguino: el nifio
presentd vémitos de color verde, su ingesta oral fue nula. A las 81
horas post-exanguino: ¢l nifio presentd distencion abdominal y
vomitos de color verde, por lo que se ordend radiografias de
abdomen A.P.y Lateral (las cuales pueden observarse en las fotos
2y 3) Al evaluar las radiografias se encontrod una asa de colon
distendida, aire extraperitoneal libre, por lo que se tuvo la
impresion clinica de Perforacion Intestinal. A las 91 horas
post-exanguinotransfusién se efectud una Laparatomia
exploradora, encontrando: abundante liquido meconial mds 0
menos 50 cc ¥ enrojecimiento de asas del yeyuno, con material
fibrinoide ¥y adosamiento de asas, S€ encontré perforacion
intestinal a nivel del angulo de Treitz y perforacion de colon a
nivel del dangulo hepatico. Paciente presentd en sala de
operaciones, paro cardiorrespiratorio irreversible.

El porcentaje de mortalidad que se presenta en este
estudio no es representativo, dada la cantidad de procedimientos




realizados, lo que hace necesario que posteriormente Se revise
este porcentaje, teniendo como base una mayor cantidad de
casos.

FOTO 1

FOTO 2
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CONCLUSIONES

Dada 13 elevada frecuencia de mcompatibﬂidades
sanguineas, siempre que se encuentre un caso de
“Ictericia Fisiologica” se debe investigar gj mosaico
genético de Jog grupos sanguineos, en | madre y en g]

Que se empalidecen las dreas de piel expuestag ala
irradiacién ¥ se vuelve imposible estimar og niveles de
bilirrubina calculando POr una exposicign visual. Estg
hace necesarig Seguir a log infantes con una terapia de luz,
bor medio de determinaciones seriadas de ]og niveles
séricos de bilirrubina.




6)

particular, siendo de suma importancia analizar los
siguientes puntos:

a)

b)

c)

d)

€)

Diagnostico Etiologico de 1a Ictericia.

Estado general del nifio: analizando la presencia o
ausencia de factores que aumentan el peligro de
una bilirrubinopatia.

Edad Gestacional.

Presencia o ausencia de hemolisis y la severidad de
la misma.

Velocidad de incremento de los valores séricos de
bilirrubina.

No tomar como base el valor de 20 mg por 100
ml de bilirrubina sérica como el Gnico parimetro
para decidir si se efecthta o no una
exanguinotransfusion.

En nuestro medio el Factor Rh no constituye un
problema de gran magnitud en la etiologia de Ila
Enfermedad Hemolitica del R.N., dado los porcentajes de

Rh positivos y Rh negativos.

b

8-
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