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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

En el Hospital de Pediatrfa del Centro Médico Nacional se han estudia
do, diagnésticado y tratado medicamente numerosos casos de nifios recién na-
cidos con hiperbilirrubinemia. En el laboratorio clinico del mismo hospi-
tal se ha acumilado la informacién y frecuentemente surgen dudas y no rara
vez situaciones de frustracién porque en muchos de estos casos se encuen-
tran resultados que no son camentados con el servicio clinico y por lo tag
to en el laboratorio no se llega a conocer su evolucidn final.

Por ésto se considero imperativo recolectar la informacidn accesible
de los césos referidos al Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacio-
nal y completarlo con la existente en el propio Hospital de Pediatria.

Eﬁ este trabajo se analizaron los estudios de los recién nacidos soli
citados por el servicio de Neonatolog:‘ai con el diagndstico de probable Alo
imnunizacién Materno Fetal o Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido, que
fueron enviados al Banco Central de Sangre y/o al Laboratorio del Hospital
de Pediatria del Centro M&dico Nacional, del Instituto Mexicano del Seguro
Social durante el perfodo 1979-198W, ' 7

‘Se recopilaron 1 004 casos de los cuales 744 fueron enviados al Banco
Central de Sangr‘e y 260 al Laboratorio de Pediatria para r;ealizar su estu-
.diq; posteriormente se buscaron los expedientes clinicos encontrandose so-
lo dispoﬁibles'325 expédie.ntes de los cuales se recabaron una serie.de da-
t§$ ciue,nos dieron la ﬁosible causa de la Enfermedad Hemolftica del Recién

Nacido.



2. OBJETIVO,

El proposito del presente trabajo fue analizar los datos de laborato-
rio de log casos de recién nacidos recibidos en el laboratorio clinico del
Hospital de Pediatria con diagndstico de Hiperbilirrubinemia por probable
Aloinmunizacién Materno Fetal y correlacionarlos con algunos datos clini-
con para precisar su trascendencia. Asi como la revisidn de los Sistemnas

de Grupo Sanguineo Eritrocitario involucrados en este problema.



3. ANTECEDENTES.

la ictericia, o sea la coloracién amarilla de la piel y mucosas produ
cida por el aumento patoldgico de la bilirrubina circulante, responde siem
pre a una alteracidn en alguno de los pasos metabdlicos que se inicia con
la destruccidn de la hemoglobina a nivel del sistema reticulo endotelial,
su posterior trasformacidn en bilirrubina libre, su transporte plasmitico,
captacidn, conjugacién glucurénica. y excrecién por el hepatocito y por dl-
timo su recorrido canalicular intra y extrahepdtico hasta llegar al duode-
no. Cuadro nﬁﬁxeré 1. (19). '

La ictericia se presenta en aproximadamente el 60% de los recién naci
dos y por lo general es de poca intensidad. En el nifio prematwro se presen
ta con una frecuencia aproxinadérnente del 75-80% de los cuales alrededor
de 15-20% pueden presentar hiperbilirrubinemia. (33).

La bilirrubina producida se encuentra es dr.;s formas principalmente,

. 1a bilirrubina conjugada que es la que esta unida a la albfmina bara ser
metabolizada y eliminada de la circulacién posteriormente, y la bilirrubi-
na indirecta que es la que no se encuentra unida o ligada a la albimina.
Esta Gltima puede aumentar a tal grado que se considera camo una de las
_causas por la cual un recién nacido es retenido en el hospital, o después
de unos dfas de nacido es llevado a éste. la hlperbzl:rmbmema ind:‘.rgcta
(no ligada) se.puede presentar por muchas cauéas, entre las cuales se pue-
den encontrar las siguientes: '

1.~ Ictéricia fisioldgica.

2.~ Anormalidades en la m’rfologia’. de los eritrocitos.

- Esferocitosis hereditaria.



CUADRO N°. 1

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

BILIRRUBINA NO CONJUGADA 40
Aumento de 1a '

pilirrubina (1)

Transporte plasmdtico
defectuoso (2)

Defecto en la
captacidn (3)

icroscma Hepatocitario

Defecto de conjugacién (4)

Defecto en la excr\eciq’n
celular (5)

Defecto en el transperte ,
icular intrahepdtico (6)

Defecto en el MM
extrahepitico (7) ’
Papilap
Pancreas



CONTINUACION DEL CUADRO N°. 1. 7

1.~ Hiperhemdlisis.

2.~ Ictericia del recién nacido.
Drogas compztitivas (sulfas).

3.- Ictericias rost-hepdticas.
Ictericia de la colecistografia o del deido flavaspidico (Extracto eté
reo del helecho macho). ‘

4.- Deficiencia de la glucuronil transferasa.
- Complata. Crigler-Majjar.
- Parcial. Enfermedad de Arias.
- Enfermedad de Gilbert.

Inhibideres de la conjugacién.
- b -pregnanediol.
- Hepatitis.

.5.~ Enfermedad hepatocelular.
Colestasis.
- Hepatitis.
- Alcohol.
- Drogas.
Esteroides.
- Anticonceptivos.
- Dubin~-Johnson.
- Rotor. -
Cirrosis biliar.

6.- Metastasis.
Tumores.
Quistes.
Granulomas.

7.~ Litiasis.
Estenosis de la via biliar.
Carcinoma. )

19).



- Eliptocitosis hereditaria.
- Estomatocitosis hereditaria.
. = Picnocitosis infantil.
3.- Hemoglobinopatias.
4.~ Defectos en la sintesis de hemoglobina.
- Hemoglobina de Barts (o¢-talasemia).
- Hemoglobinas inestables (anemia por cuerpos de Heinz hereditaria).
5.~ Deficiencia enzimitica de las células rojas. |
Enzimas glicoliticas.
- Hexocinasa.
- Fosfoglucosa isomerasa.
- Fosfofructo cinasa.
~ Fosfato triosa isomerasa.
- 2,3-difosfo glicerafo, mutasa.
- Fosfoglicerato cinasa.
- Piruvato cinasa.
- Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. -
- 6-fosfogluconato deshidrogenasa.
- Galactosa~1-fosfato uridil transferasa. -
CEnzimas no glicoliticas. |
- Glutatidn reductasa.
- Glutatién percxidasa.
- Glutatién sintetasa.

- ATP-asa.

Adenilato cinasa.



6.- Alteracicnes metabdlicas.

- Galactosenmia.

Sindrore de Cligle-Majjar.

Ictericia por leche materna.

Hiperbilirrubinemia necnatal transitoria familiar.
- Diabetes rmaterna.

7.~ Drogas v Toxinas.
- Vitamina K.
-~ Naftalero. . . .
- Novobiocina.

8.~ Infecciones.

Bacterial.

. Viral (enfermedad por inclusidn citomegdlica, hepatitis, rubiola con

génita, y herpes simple diseminado).

Toxoplasmosis.
- Sifilis.
9.- Reabsor'cién de grandes hematomas.
10.- Miscelaneas.
11.- Ictgricia del recién nacido por alpinnumizacién matermo fetal.
- Aloinmunizacién ABO.
- Aloinmunizacién Rh-Hr.
- Aloinmunizacidn por otros grupos sanguineos.
- Anemia hemolitica autoinmune mterﬁa.

(M, (79).



3.1. ICIERICIA FISIOLOGICA.

La ictericia fisiolégica se presenta en casi todos los recién nacidos
normales, en donde la concentracién de la bilirrubina en el suero se eleva
durante los primeros dias de nacido. Esta elevacién es debido principalmen
te a la deficiencia enzimitica de la glucuronil transferasa del higaeds que
conjuga a la bilirrubina con el 4cido glucurdnico para formar el diglucurd
nido de bilirrubina que es soluble en agua. (2), (47), (72). Pudiendo al-
canzar un raximo en nifios de término de 10 mg/dl a los 3 & 4 dias de naci-
do. (2), (72).

Hsia y cols. detefminamn que la concentracién de bilirrubina en sue-
ro para nifios de término en promedio fue de 7.1 mg/dl ¥ en muy noCOS Casos
se elevaron hasta 13.5 mg/dl, y en nifios prematurcs (2 250 g) el promedic
fue dev 21.2 mg/dl y en unos pocos nifios subieron a 15.0 mg/dl. (47).

Billing y cols. dividieron a los nifios segin su peso al nacer encon-
trando que en nifios con peso de 3 859 a 4 313 g el miximo de bilirrubira
fue en promedio de 3.0'mg/dl y en nifios con peso de 1 135 a 1 583 g el pro
medio mdximo fue de 14 mg/dl. (47),

Arbcs grupes enfatizaron que la concentracién mixima de bilirrubina
era waycr en nifios prematuros que en nifios a término. De los recién naci-
| do;: a térrino o1 0.7% (1988) pudieron alcanzar niveles de bilirrubina de
20.0 mg/dl mientras cue del 9-10% de los nifios prematuros alcanzaron estos

- de silivvubina en sangre de corddn fueron de 0.7-3.1 g/

31, cuando estos nivales 3¢ =levan a 4.0 mg/dl o mds son indicativos de

ANSEANTUINOTYAT
‘~-\-L- .:,A.J S B

fusidn. La cencerfracién de bilirrubina en suero para desa-



rrollar kernicterus, se presenta con mayor frecuencia en los nifios prema-

turos que en los nifios de término y para prevenirlo se debe de exsangui-

nar a los niveles de bilirrubina de 18 mg/dl o mencres. (47).

3.2. ANORMALIDADES EN LA MORFOLOGIA DE LOS ZRITROCITOS.

En este tipo de alteraciones hay destruccidn aumentada de los glébu-
los rojos debido a un defecto en la membrana eritrocitaria, que no sé cono
ce y que se puede presentar en diferentes etapas de la vida. (73).

Las caracteristicas principales son la anemia, ictericia, crisis, es-
plenomegalia y el desarrollc de una obstruccién biliar; las menos comines
incluyen lesiones crénicas de las piernas y anormalidades éseas. (79).

La severidad de la anemia varfa de un paciente 4 otro y cuéndo la en-
fermedad es ,.uy severa se detécta poco después del nacimiento, pero puede
permanecer insospechada hasta la vida adulta a menos que la ictericia,
"una crisis" o las complicaciones de una enfermedad vesicular llamen la
atencidn. A veces, estos casos se descubren solamente con el estudio fami- ‘
liar. (79).

En algunos'casos la ictericia se detecta en el perfodo néonatal v jun
to con la anemia simulan la enfermedad hemolitica del r'ec;én nacido que
puede causar kemicterus, por lo que en ocasiones se lleva a cabo la exsan
guinotransfusién. (79). '

De estas anemias hemoliticas la mds estudiada es la esferocitosis he-
reditaria que se caracteriza por un grado variable de anemia, esplenomega-
lia, esferocitosis y aumento de la fragilidad osmdtica de los glébulos ro-

jos, as{ como por ictericia, a menudo de grado leve y acoldrica. (79).



Esta afeccidn se puede presentar después del nacimiento, a las 36 h o
hasta la ancianidad. Cuando se presenta en el nacimiento la prueba de anti
globulina directa es negativa, los gldbulos rojos son de diferente espesor,
casi esferas, por lo cual cuando pasan por el bazo y los pequefios vascs se
destruyen debido a que son muy rigidos. (79).

En la eliptocitosis hereditaria el nimero de formas elipticas de los
eritrocitos del recién nacido aumenta gradualmente hasta que cumplen 3 & 4
meses de edad, en que se estabiliza. En el periodo neonatal se ha observa-
do hem$lisis e hiperbilirrubinemia que han requerido de exsanguinotransfu-
sifnj en este momento, el cuadro morfoldgico puede semejarse mas a una pic
nocitosis. La prueba de Coombs es negativa y desarrollan anemia. (79).

La estomatocitosis también se puede presentar en los recién nacidos y
se caracteriza por la presencia de "estomatocitos" en la sangre, encontran
dose que son de 20 é 40 veces mids permeables a los idnes sodio y potasio
que los hematies normales. (79).

La picnocitosis infantil se refiere a la afeccidn en la que se encuen
tran los gidbwlos rojes distercicnades, semejantes a espuelas, causadas
probablements §3r factores ex“c.racor'pusculares, en algunos cazos Se puede
semejar a una eritroblastosis fetal, con una anemia e ictericia que requie

ren ce exsanguinotransfusidn. (79).

3.3. HEMOGLOBINOPATIAS.
Las hemoglobinopatfas son alteraciones de la hsmoglobina en su estruc
tura. La gran mayoria de las hemoglobinas anormales difieren de la normal

en que se sustituye un aminodcido por otro. En la hemoglobina S, por ejem-



plo, 1a valina es reemplazada por el dcido glutdmico en el sexto aminodci-
do del extremo N-terminal de la cadena P de la hemoglobina. Se han des-
crito muchos otros ejemplos de este fipo de sustitucién, de acuerde a la
mutaciém que se lleve a cabo en algunas de las cadenas (o0&, F s 5 s J‘ ).
Se han informado muchas mds variantes de la cadena P que de la cadena
of Pposiblemente porque las anormalidades severas de las cadenas o< cau-
san nuerte fetal precoz, y es menos probable su descubrimiento. (79).

La anemia drepanocitica es la enfermedad en donde se heredan los dos
genes de hemoglobina S (HbS) de los progeniteres. El gen de la HbS es de
frecuencia variable en Africa por debajo del Sahara, en los paises del Me-
diterrdneo, en la India, en los negros que emigraron a América del Sur,
Centro y Norte, (79), v los procedentes de la costa de Veracruz, Guerrero,
Tabasco y Chiapas. (11). Cuando se hereda de un s_oio progenitor',' la HbS
produce efectos nocivos solamente en cin_:unstancias especiales, cuando se
hereda de ambos progenitores da como resultado una anemia hemolitica crdni
ca severa {anemia drepanocitica). (19)., (79).

Los sintom;ts varian considerablemente en severidad de un paciente a
otro, pero son, escencialmente, los atribuibles a la anemia c¢rdnica severa
y a los episodios vasculares oclusivos. la alteracién se distingué por la

~presencia de poiquilocitosis peculiaxjes, cominmente con forma de hoz o de
grano de avena. (19), (79).

Se ha estimado que alrededor de un tercio de la destriiccién celular
total en la anemia drepanocitica se produce intravascularmente. Proﬁable-
mente esta hehﬁlisis represente el desprendimiento de los microfilamentos

y la fragmentacién celular progresiva, a medida que el drepanocito relati-

11



vamente rigido atraviesa la microcirculacidn. La hemdlisis extravascular
es la responsable de los dos tercios restantes del proceso destructivo.
(79).

Los pacientes con anemia drepanocitica tienen un aumento en la suscep
tibilidad a las infecciones por ciertas bacterias y otros agentes infeccio
sos. Los sitios mds cominmente comprometidos son los pulmones, el tracto
genitourinaric, los huesos y articulaciones, y los menos frecuentes la
piel, y el sistema nervioso central. (79).

Cominmente, los sintomas de la anemia drepanocitica sé evidencia por
primera vez durante la segunda mitad del primer éﬁo de vida. la falta de
sintomas durante la vida intrauterina y el pericdo postnatal inmediato e
debe a la presencia de cantidades de hemoglobina fetal mis grande que la
que se encuentra posteriormente. A medida que se establece el patrdn. adul-
to, la hemoglobina y la proporcién de cadenas p anormales aumenta, el in
dividuo se hace cada vez mds susceptible a los hechos fisiopatoldgicos que
producen los sintormas clinicos. Alrededoz' de los seis reses de edad, las
células del nifio han adquirido el complemento adulto de HbS. Existe, sin
embargo, alguna variacién en la edad de comienzo de los sintomas; que va
desde los tres meses hasta los 15 afios. Asi come la edad, varfa la severi-
dad de la erfermedad. (7). |

La incidencia de naciinientos prenaturos estd aumentada y el peso al
nacer de los nifios viables estd disminuido; Las mujeres con anemia drepano
cftica que se embarazan tienen un rﬁayor riesgo de pérdida fetal por abor-
tos y recién nacidos muertos, debido a las complicaciones durante los pri-

meros seis meses de embarmazo. (79).

12



Se encuentran también otras hemoglobinopatias como scn la HbC, la HbD,
la HbE, y la HbO, y sus combinaciones con la HbS; todas estas hemoglobino-

patias tienen hemoglobinas ancrmales que son defectos heredados. (79).

3.4, DEFECTOS. EN LA SINTESIS DE HEMOGLOBTNA.

Otras alteraciones moleculares que pueden ocasionar ictericia en el
recién nacido, son las talasemias, siendo éstas de un grado heter‘ogéneo,
producida por la alteracién en la sintesis de hemoglobina habiendo una dis
minueidn en la velocidad de sintesis de una o rds de las cadenas polipepti
dicas. (79). Se han encontrado casos de talasemia concentrados en una zona
de poblacidn italiana situada en el estado de Puebla. (11).

El ol-talasemia homocigota da como resultado un hydrops fetal,v debido
a que las cuatro cadenas polipeptidicas de la hemoglobina son 4 (Hb de
Bart) o ()4 (HbH), que presentan una afinidad muy elevada por el oxigeno.
(2), (79). Cuando la alteracidn involucra la produccién de las cadenas J‘ s

Q Y 3 se presenta la enfermedad hemolitica al nacer con una anemia hipo
crémica sever;a, eritroblastosis e ictericia. In los recién nacidos hetero-
cigotos para la talasemia combinada ( & Pé ) la hemblisis es severa. (53).

la heméliéis y la anemia com.lenzan my tempr'an::imente en la vida fetal,
casi a las 10 semanas de gestacién, debido a la produccién ‘i_nsuficiente de
las cadenas 8 . La hipoxia intrauterina puede seguir siendo la causa del
* menor peso al nacer en muchos de los nifios afectados. (53).
" El cuadro clinico de este tipo de alteraciones pue&e variar en todos
los nacimientos, el grado de hemSlisis y la anemia puede ocasionar mortina

tos con hidrops fetal. (53).
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Los sintomas neonatales principalmente causados por la deficiencia en
la sintesis de las cadenas de hemoglobina son: Hipocrdmia, microcitosis,
células en blanco de tiro y normoblastos en la extensién sangufnea. (53).

(72).

3.5. DEFICIENCIA ENZIMATICA DE LAS CELULAS ROJAS SANGUINEAS.

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G68D) es una de

las enfermedades hemoliticas mds comlnes ligada al cromosoma X que pucde

. desarrollar una hemdlisis aguda en todas las situaciones en las cuales hay
un "stress" oxidante, tales como exponerse a ciertas drogas, infecciones
virales y bacterianas, acidosis diabética y la ingestién de la semilla fa-
va (favitis). (43), (75), (79).

Se conoce que el papel de la GBPD es suministrar NADPH para mantener
el glutatién reducido, los pocos niveles enzimiticos pueden reducir la glu
tatién transferasa-S, (43), y su deficiencia en los eritrocitos predispone
para el riesgo de la hiperbilirrubinemia neonatal éever'a, 43), (44), de
una gravedad que puede ocasionar kernicterus. ( 69). En algunos casos la hi -
perbilirrubinemia necnatal puede ocurrir junto con anemia severa y reque-
rir de exsanguinotransfusidn. (43). Los casos de deficiencia de G6PD estdn
concentrados en las comunidades israelitas y en las costas donde hubo irmi
gr-acién africana. (11).

La ictericia en estos nifios tiende a ser mis severe y prolongada has-
ta las dos semanas de vida y no influye la manera del nacimiento, la forma
de parto, la manera de alimentarse, o el sexo para los niveles de bilirru-

bina. Hay una tendencia de ictericia severa al aumentar su velocidad de he
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mSlisis en ausencia de agentes hemoliticos. (69).

Hay una correlacién extrecha entre la actividad enzimftica y el por-
centaje de eritrccitos deficientes de 50PD, se reporta un aumento en iz in
cidencia en neonatos ictericos en Africa, Asia, Jamaica, asi como en el Me
diterrineo, (75), encontrandose en este Ultimc grupo no sblo la deficien-
cia de G6PD en los erditrocitos, sino también en otras células nucleadas co
mo leucocitos v cflulas epiteliales, alnque, con diferentes niveles de ex—
presidn. (43), (72). Se ha reportado que los niveles de actividad enzimdti
ca abajo de 4 UI/g de hemoglobina o porcentaje de eritrocitos con deficien
cia de G6PD mds altos del 40% indican un mayor desarrollo de hiperbilirru-
binemia. (43). Por lo cual, se ha visto la necesidad de dar tratamiento
profilactico a fin de resolver o por lo menos limitar esta patologia; Melo
ni y cols. han propuesto un esquema de tratamiento con fenobarbital, para
los neonatos con hiperbilirrubinemia por deficiencia de G6PD. (22).

Meloni y cols. estudiaron la deficiencia de G6PD en Sardena encontran
do que el 12% de las nifias y el 8% de los nifios tenfan ictericia por defi-
ciencia de GGED. (22). '

" Se ha reportado que la ictericia neonatal moderada y/o severa puede
encontrarse ascciada a la deficiencia de G6PD con hemoglobinas anormales.
Esta incidencia es menor en recién nacidos mexicanos en comparacién con
otras poblaciones y no es un problema de salud plblica. Se reporta que el
1;25% de los nifios con ictericia necnatal tienen deficiencia de G6PD, por
1o cual se recomienda hacer una consideracién en el diagnéstico estudiando
los recién nacidos ictericos. (75).

El riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal severa ascciada con la defi
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ciencia de G6PD varia en diferentes poblaciones y regiones, asi como los
factores genéticos y el medio ambiente tienen cierta influencia. (uu).

El of-talasemia es uno de los factores genéticos que influyen en la
ictericia neonatal asociada con la deficiencia de G6PD, aunque no se de-
muestra ningun incremento de la incidencia o gravedad de la hiperbilirrubi
nemia comparada con los recién nacides que tienen solamente el aefecto en-
zimdtico. (4u).

Otros factores genéticos que influyen en este padecimiento es la dis-
minucidn de la capacidad del dcido glucuronico para conjugar la bilirrubi-
na en el espacio libre del hifgado, o la asociacidn de la fosfatasa Jcida
eritrocitaria, junto con los factores del medio ambiente juegan un papel
importante, (u4u).

La deficiencia de piruvato cinasa (PK) en las células rojas cangui-
neas es otva de las causas de anemia hemolftica debido a un defecto enzimd
tico en el camino glicolftico, el grado de anemid vy hepatoesplenomegalia
al nacer es un indicio de la severidad de la anemia h:e:rolitica. (25).

La variacidén de la severidad en la enfermedad es muy rotable, ya qus
va desde una ictericia neonatal pronunciada qus requiere de Tranzfusiones
-si:.lples hasta exsanguinotransfusiones, (25), (79), a un proceso hemolitico
de tal grado que ccasione la muerte intrauterina, (25), o hisn tener un
proceso hemolftico completamente compensado en los adultos. (79).

A las familias afectadas por esta enfermedad 'se les deben de contro-
lar para prevenir el kernicterus, y cuando Sea necesario efectuar la exsan

guinotransfusién; y presentan una prueba de Cocmbs negetiva. (79).



3.6. ALTEPACIONES METABOLICAS.

Ciertos casos de ictericia transitoria en la primera semana de vida
pueden ser criginades por ia presercia en el suero de sustancias innibido-
ras de la conjugacidn de la bilirmubina siendo debido al pasoc de sustan-
cias tipo estrogénico (pregnancdiol) por via transplacentaria. Zstas mis-
mas sustancias podrian estar contenidas en la leche materna, lo cual, sin
ambaren no ha podide Jderostrarse. (19).

Se cree que =l pregznancdicl pusde inhibir la enzima glucwronil trens

terasa e impedir asi la conjugacidn de la bilirrubina. (2).

3.7. DROCGAS Y TOXINAS.

La enfermedad hemolitica del recién nacido también puede resultar
cuando hay un _cieficit de vitamina K en el neonato en el momento de nacer.
(79).

En el recién nacido normal, hay un déficit moderado pero significati-
vo de los faétor*es de la coagulacién vitamina K-dependientes (p_rotronxbina,
factor ‘JIIV, IX, v X) que generalmente no se manifiesta, pero cuando las
anormalidades de la coagulacidn se acentﬁan, se produce hemorragia y por
lo tanto enfermedad hemoiitica del recién nacido. (79).

Los factores que disminuyen més la cantidad de vitamina K y que pre-
dispone a la enfermedad hemolitica son: prematurez, ingesta dietética ina-
decuada, retraso de la colonizacién intestinal bacteriana, .déficit materno
de vitamina K y diversas complicaciones cbstétricas .y perinapales. (79).

Los niveles de los factores de vitamina K-dependiemtes en el momento

de nacer gon apreximadamente proporcionales a la edad gestacional y el pe-
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so al nacimiento. La mayoria de los factores asociados 2 1la ingesta defi-
ciente de vitamina K retrasan la colonizacién del intestino pc- bacterias.
Estos incluyen alimentacién demorada, alimentacidn con necho, vdmitos, dia

Trea severa, y antibidticos, inclusive aquellos presentes on la leche ma-

terna. (79).

-
fae
51}

El parto traumdtico, especialmente, si se asocia a nipoxia preloncada
y otras complicaciones obstétricas y perinatales, puedsr sredisscnar a 11
enfermedad nerolftica del recién nacido, presumiblersrts ner Jotericoc s
PRI . . ook vt s .
la funcidn hepdtica. Las drogas cumirinicas 2 indanediénicas, asi como 1a
difenilhidantoina, atraviesan la placenta y pueden orocucir la anfermedad

hemolitica del recién nacicdo. (79).

3.8, INFECCIQIES.
La infeccidn prenatal acdguirida por el feto de la madre durante la
frestac:Lon v por via diaplacentaria pueds producir la nusrte fetal vy abortc

¢ manifzstarse al nacer con el parto de un feto ruertc i término. In la T

(]

t

xorlasmosis este accidente ne se repite con lcs embarazos zubsecuentes, va
-u2 scls cowrre on wadves que han centraido la infzecién en slzna gesta-
-, Q

cién. (19),

Lz infsceidn fetal adquirida in dtero no sierpre acarrea la muerte

del feto v puede manifestarse después del nacimients. £l cuadro es enton-

ces 2l de una encefalitis infantil con conwulsicnes, miere ¢ hidrecefalia,

¥
meningismo, calcificecicnes cerébrales miltiples, estrabisme 7 numerosos

siznos de afectacién ocular. la sintomatologia se inicia a las pccas sema-

s da ~ = . 2 s . 11
ras de la vida, casi siempore on el zegundo mrimestre. (10).



Si el feto es infectado tardiamente pueds ofrecer formas abortivas
con icterieia, hepatoesplenomegalia, convulsiones y erupciones cutdneas
postparto. Afortunadanente abundan ias formas inaparentes o benignas. la
toxoplasrosis congénita es un accidente dnico en la familia. Los hijos jus
nacen ultericrments no estin nunca enfermos. la madre, después el erbara-

2o, queda inmunizada. (19).

3.9. MISCILANEAS,

Hay varias alteraciones propias del recién nacido y del lactante que
pueden asociarse a la coagulacidn intravascular diseminada (CID). Aparente
mente, la causé del CID de los nifios nacidos de madres con CID debido a
abruptio placentae, toxemia o septicemia, es el pasaje_ transplacentario de
‘tmmboplastina u otras sustancias activadoras. El desrrollo de CID en un
recién nacido, después de la muerte intrauterina de un gemelo, se atribuye
al pasaje "fetofetal" de tromboplastinas, y es secundaria a hemangiomas gi
gantes y plrpura fu.'l_minanaté. En los recién nacidos con enfermedad hemoliti
ca se notan ciertos hallazgos sugestivos de CID, pero se carece de estu-
dios detallados. (79).

Los complejos antigeno-anticuerpo producen agregacién plaquetaria y
activan e:_L factor XII in vitro y se ha sugerido que téles complejos o las"_
reacciones antigeno-anticuerpo citotéxicas,’ desempefian un papel important:
en la CID asociada a las reacciones anafilécticas agudas, lé plrpura fuln

naﬁte y las transfusiones de sangre incompatible. (79);
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4.0. ICTERICIA DEL RECIEN NACIDO POR ALCINMUMIZACION MATERNO FETAL.

la ictericia ocasicnada por anticuertos en el recién nacido es debido
a la destruccidn masiva de sus eritrccizos, provecada por la reaccidn anti
geno-anticuerpo entre sus glébulos rojos y 10s anticuerpos que sSe encuen-
tran en su circulacién y que son de la radre. De esta reaccién resultan ai

ferentes grados de hemblisis y por lo tanto diferentes srades de ictericia

y gravedad en =21 recién nacido.

4.1. HISTORTA.

la ictericia de los recién nacidos fue descrita primeramente por di-
ferentes autores desde el siglo XVII; estas personas se fijaron =n la si-
militud que hablia entre la ictericia adultz v la del recidn nacide debido
a la oclusién del conducto biliar. (6).

En 1609 Lanyse Bourgeois observé que varios nifios nacidos consecutiva
mente de los mismos padres nacian afectados con la misma enfermedad, (5).

" De estas observaciones nace la inquietud de los investigzadores, nara
determinar el por qué ccurria la misma enfermedad en todos los nifios (o ca
si todos) de los mismos padres. (6).

En 1875 Landois fue el primer investigader que inicia el estudio so-
bre los grupos sanguineos con 1la observacién que hizo cuando mezcld gldbu-
los de una especie con el suero de otra especie, produciendose un fendmeno
dé aglutinacidn o hemGlisis cuando se incubaban a 37°C. (1), (47).

In 1900 Thrlich y Morgenroth, observaron este mismo fendmeno pero =n
animales de la misma ecpecie, demostrando asi las Jdiferencias serolégicas

entre la =re
&

in

angre de difsrentes miembres de la mizma sspecie; detsrminando

(6]
O



asi los aloantigenos y provocando la formacién de anticuerpos hemolfticos
"isohemolisinas"”. (41}, (47), (81).

En 1901 Landsteiner demostrd que en sujetos humanos habia anticuerpos
que ocurrian naturalmente -isoaglutininas- que reaccionaban con las célu-
las rojas de algunos sujetos humanos, describiendo asi por primera vez la
existencia de di_fer'enci‘as serolégicas en los individuos, basandose en dos
antfgenos que denomind A y B, la ausencia de ambos nos da el grupo O para
formar tres grupos sanguineos y asi nace el primer sistema de grupo sangui
neo; mencionando también que los grupos sanguineos son sistemas heredados
de determinantes antigénicos sobre la superficie de los eritrocitos. (24);
1), (U7, (79), (81).

En 1902 Decastello y Sturly demostraron la existencia de ambos antige
nos Ay B en las células de un mismo individuo encontrandose asi el cuarto
grupo sanguineo del sistema ABO denominandose grupo AB. (80), (81).

En 1926 landsteiner y Witt demostraron aglutininas débiles activas a
temperaturas menores de 37°C. En este mismo afio y en el siguiente Landstei
ner y Levine demuestran tres nuevos antigenos humanos, el primero de zllos
fue el M, luego N y P. Posteriormente Ss. (41), (u47), (81).

En 1937 landsteiner y Wie.nér y en 193¢ Wheeler y Stuart inmunizan co-
nejos con células de monos Rhesus observando que los anticuerpos formados
églutinan las células que contenian el antigeno M humano. (€).

En 1938 Ruth Carrow menciono un caso de ictericia grave en un neonato
e hizo una hipdtesis basada en la reacciSn antigeno-anticuerpo entre la ma
dre y el feto. Ella supone que la hemoglobina fetal puede ser inmnoldgica

mente diferente a la de los adultos y sensibilizar a la madre, resultando
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asi la formacién de anticuerpos que pueden cruzar la placenta y destruir
los eritrocitos fetales. Describié también la posibilidad de que tuvieran
diferentes grupos sanguinecs madre y ieto. (6.

En 1939 Le\;ine y Stetson describieron una fuerte reaccién hemolitica
muy severa de una mujer que diS a luz un nifio merto debido a que le trans
fundiercn sangre de su maride; con ésto sugirieron que el fero tiene la ca
pacidad de inmunizar a la madre cuando adquiere el antigenc del padre y no
lo tiene la madre, pudiendo ser el resultado de la produccién de los anti-
cuarpos. (6), (79). l

En 1940 landstainer y Wiener descubrieron otro antigeno cuando inyec-
taron conejos o puercos de guinea con células rojas de monos rhesus, pro-
bando el suero contra las células rojas humanas, denominando el antigeno
"Rh" v naciendo el sistema "Rhesus". (6), (24), (41), (47), (81).

Wiener y Peters demostraron que el anticuerpo Rh era el responsable
de una reaccidn transfusional semejanté como la descrita por Levine y Stet
son en 1939. (6). Por otro lado Landstainer y Wiener describieron el anti-
geno LW. (79).

En 1941 Levine y cols. encontrarcn que el anticuerpo anti-Rho(D) esta
ba asociado con el embarazo, debido a que las madres Rh negativas eran in-
munizadas por el feto cuando éste heredaba el antigeno del padre sensibili
zando a la madre y ocasionando la enfermedad hemolitica del recién nacido..
(8), (u7).

En 1943 Levine observd que en matrimonios de madres Rh negativas que
tenfan nifios con enfermedad hemolitica del recién nacido eran mis afecta-

das que ‘aquellas que ademds se les agregaba la incompatibilidad ABO; o sea,
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que las células fetales fueron primeramente destruidas por los anticuerpos
anti-A o anti-B maternos antes de que la sensibilizacién por el antigeno
Rhe(D) pueda tuinir lugar. (62, (7).

©n 1944 Halbrecht sugirid que la ictericia neonatal que ocurre en las
primeras 24 h de vida puede ser debido a incompatibilidad ABC. (7), (13),
(52). tn @zte mismo afio Wiener y Race independientemente describieron y ex
plica:*on 2ue habfa un anticuerpo cculto que fue llamado "blegqueador" por
Wienzr & "incompleto” por Race, esto fue debido a qué los anticuerpos anti
-Rh?{2) frecuentementa no se podian detectar en el suerc maternc cuando sa
usaba un anticuerpo aglutinante. (6).

Zn 1345 Coombs y cols. desarrollaron un método para probar el suero y
ver si encontraban algin anticuerpo que pudiera estar presente, y en el ca

. s0 del Ph ver si los sitios del antigeno D estdn cubiertos, esto es si han
sido "bloqueados". (6). En este mismo afio Callender, Race, y Paykoc descri
biemn el antigeno Lu?y Lub. (11), (81).

En 1946 el antigeno Rh CV fue descrito por Callender y Race y un afio
después por Lawler y Loghem. (U45). Mourant descrite el anticuerpo anti-le?,
(79), (81). También Stratton en este afio describe el tip6 sangufneo D",
(47). Se describio también el grupo sangufneo Kell. (81). '

En 1947 Morton y Pickle describieron un nuevo método para detectar an
ticuerpos anti-Rh incompletos, usando tripsina, esté enzima vuelve agluti-
nables los eritrocitos con los antiéuef*pos incompletos. (6). En este afio
se describe también el anticuerpo anti-S y xﬁéé tarde el anti-s. (79),

En 1948 Andersen describe el anticuerpo anti—-Leb. Sin embargo, Lands-

tainer y Levine fueron probablemente los primeros en describir un ejemplo



de anti-Le®. (79), (81).

En 1850 Race y Sanger proponen que la incompatibilidad ARO puede en
realidad ser protector contra la inmunizacién Rh. Mds tarde, la hipdtesis
de Race es apoyada por Mevanlinna y Vainio (1956) y Clarke v cols. (1458).
(8). En este afio también se buscaron pardmetros que pudieran dar un Indice
del estado de gravedad cde la enfermedad hemolitica del recién nacido. Ge-
vis demostrd que el liquido amnidtico contenia cantidades increrentasas -l
hierro y que correspondia al grado de severidad de la enfermedad nemol fri-
ca del feto. (6).

En 1951 Allen y cols. descubrieron 2l antigeno del grupo sangua’_rze.;o
Jk? del sistema Kidd. (38), (41), (81), y la sensibilizacién Feto-maternz
debido a los antfgenos pertenecientes al sistema !H fue descrita sos Bin-
chil. (77).

n 1952 se describe un nuevo sistema, el Duffy por Cutbush y cols.
(41), (81). Bevis demostrd que la relacidn de la concentracidn de bilirru-
bina y la densidad Sptica en liquido amnidtico determinado en el periodo
orenatal proporcionaba buena informacién. (8).

En 1953 Wiener y cols. demostraron un anticusrpo fuera <el sistema
ABO y del anticuerpo RhP(D) que ocasiond una reaccién transfusional hemoli
tica fatal &l igual que la enferwedad hemolitica del recién nacido. Este
anticuerro fue 21 anti-U. (26), (1:), (48). Por otro lado Plant y cols. re

‘;o:*taron el antizeno Jk:. (36).

Zn 1955 Posenfield recorto el primer estudio con la prueba de antiglo

bulina directa dando positiva e icdentificande un gr'upo de nifies con incom-

patibilidad ABQ, demostrarcdo la evidencia en el laboraterio de la enferve-



dad hemolitica debido a los alcanticuerpos detectados en los eritrocitos y
notando que hay una marcada preponderancia de las madres del grupo O para
tener nifios con enfermedad hemolitica del recién nacido por el sistema ARG,
(8), (13).

En 1958 Cremer y cols. observaron que con fototerapia se ayudaba a de
tener la ictericia, pero ésto era mas usado en la ictericia por prematurez
que en la ictericia ocasionada por la enfermedad hemolftica del recién na-
cido por el sistema Fh®(D). (6).

tn 1959 Penkerton y cols. describiercn el primer ejemplo de un fenoti
po Jk(a~ b-). Un individuo que posee dos genes Jk es capaz de producir un
anticuerpo denominado a3 que es causante de enfermedad hemolitica ieve
del recién nacido. (36). También Stones y Morsh describieron un embarazo
gemelar con ictericia ocasionada por un anticuerpo anti-M. (77).

Fn 1960 Mollison, Cutbsh, y otros mencionan que teniendo un nifio con
enfermedad hemolitica del recién nacido ABO puede tener mayor riesgo los
siguientes nifios. Wiener establéci6 que "una vez ocurrida" la enfermedad
hemolitica del recién nacido ABO en una familia, con excepeidn rara todos
los nifios siguientes son afectados a menos que ellos sean de grupe 0. (35).
Sin embargo Finn menciona que hay una proteccién para el feto cuando hay
una incompatibilidad ABO, contra\la enfermedad hemol{tica del recién naci-
~ do Rhe(D). (6). ,

En 1961 Liley realizé una curva de absoreién espectral en la cual la
densidad dptica del liquido amnidtico a 450-460 nm se encuentra entre 0.05
y.0.02 en embarazos normales enfre las 30 semanas y & témino, Al ir aumen |

tando la densidad Sptica del liquido amnidtico va aumentando la severidad
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de la enfermedad en el recién nacido. (8), (u47).

En 1963 Liley observo que las muerff:es perinatales ocasionadas por la
enfermedad hemolitica del r;ecién nacido por el sistema Ph°(D) habian dismi
nuido con las exsanguinotransfusiones. (6).

En 1964 Freda y cols. usaron la gammaglobulina anti-Rh 78 para una in
munizacidn pasiva para las madres Rh negativas obteniendo buenos resutta-
dos. (6).°

En 1965 Clafke, Woodrow, ¥ cols. postularon que para prevenir la alo-
inmunizacidn por el antigeno Rh®(D) se debia de dar la garmaglobulina inre
diatamente después del parto o a los pocos dias de éste. (6).

En 1967 Grundbacher demostrd que la edad y el sexo, en la poblacién
humana tiene un efecto en la produccidén de las alohemolisinas y aleagiuti-
ninas anti-A y anti-B. (27), (47).

En 1968 Grundbacher derpstrd también que los estados secretores ABH
de los nifios no tienen ningin efecto en los niveles de alcanticuerpos de
la madr=. (27). En este mismo aﬁo‘ Giblett, Fraser y Tovey encontraron otro
anticuerco que ocasionaba enfermedad hemolftica del recién nacido, el anti
cuerpo anti-c y posteriormente fue comprobado pori1 Hardy y Mapier. (15).

En 1970 Clarke y cols. demostraron que por medio de la plasmaferesis
se disminuia el titulo de anticuerpos matemos; (8).

En 1975 Molthan y Moulds describieron un nuevo anticuerpo del grupo
sanguineo llamado McCoy. (20). ' ’

Ju.nto. con todas estas investigaciones se descubrid que hay una altera
cidn en los facteres de coagulacién en los recién nacidos que cursaban con

la enfermedad hemolitica del recién nacido. (31).
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En 19797‘ Bler'ne y cols. y en 1981 Beer y cols. mencionaron que con cip
sulas orales conteniendo las membranas de muchas células rojas Rhesus posi
tivas, el titulo de anticuerpos en mujeres que han sido irmunizadas cortra
el antigeno D puede ser reducido. (6).

Después de haber revisado en forma cronoldgica algunas causas de icte
ricia en el recién nacido y de haber mencionado la formacién de anticuer—
pos por la madre contra antigenos eritrocitarios fetales, se revisarin al-
gunas caracteristicas de éstos, perteneéientes a los diferentes grupos =vi

trocitarios.
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5. PROPIEDADES GENERALES DE LOS DIFERENTES SISTEMAS DE GRUFO SANGUINEO ERT
- TROCITARIO. |

Los eritrocitos humanos contienen mis de 100 sustancias antigénicas
que pueden ser clasificadas dentro de los diferentes grupos sanguineos;
‘(149);. entre los cuales encontramos el sistema AEC, el sistema Fh-Hr, el
sistema MNS, el sistema P, y otros menos frecuentes. (42).

La mayoria de los antfgenos estdn en la estructura de la superficie
de los eritrocitos. La membrana de las células rojas estd representada por
el modelo de mosaico fluido de Singer y Nicolson (1972). Este modelo 'reprg_
senta la porcién hidrofdbica de una coleccidn heterogéqea_ de protefnas glo
bulares encajadas en una matrié de fosfolipidos. (47), (49).

Las moléculas de glicoproteinas que contienen un minimo de dcido sii-
lico (cido N-acetil muraminico), estdn muy bien sujetadas a los 1ipidos
siendo ésta una forma de protejer la superficie, como si fuera una varilla
ligada a la estructura (Winzler, 1969). (47).

Los antigenos solubles (glucoproteinas) A, B, y H, se encuentran en
todos los individuos que contienen el gen secretor Se en abundaﬁte propor-
cién en sus secreciones, semejantes como pseudomucina de ovarios, 1iquido
cistico, mucina gdstrica, y otras secreciones del cuerpo, que pueden ser
tan bien .caracterizadas por sus propiedades de grupo éanguineo; (42), (79,
(81). |

Las' diferentes sustancias A, B, H, y Le, son producidas como resulta-
do de cambios enzimiticos secuenciales de un precursor de gl_ucopmteinas.
(24), (79). Se han reportado variaciones de los antigenés ABH durante el
embarazo, ya que hay una disminucién en los niveles de transferasas N-ace-
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til-D-galactosamina y o -D-galactosil transferasa, debido a cambios hor-
monales que se producen y correlacionan con los cambios que sufre la mem-
brana en sus glucoproteinas y glucolipidos. (8).

La composicidén quimica de las sustancias A, B, y H secretadas y de la
sustancia lewis es notablemente similar. Ambas se componen de una fraccién
de hidratos de carbono que es aproximadamente del 85% del total d‘e‘la molé
cula y el 15% es de amincdcidos. Son heterodispersos, con un peso molecu-
lar de 300 006. (24), (77). Estas sustancias consisten en un centro poli-
peptidico con miltiples cadenas de oligosacdridos insertados en el esquele
to peptidico con enlaces glucosidicos. La mayoria estdn insertados por un
r'e.siduo de N-acetil-D-galactosamina.  (24).

Los peptidos residuales estdn compuestos siempre por los mismmos 15 a-
mincdcidos; 4 de éstos son -treonina, serina, prolina, y alanina-, y cons-
tituyen los dos tercios de todos los aminodcidos pr*esenfes. Los péptides,
al parecer, tienen funciones estructurales solamente, y se supone que for-
ma;n una armazt_Sn firme y espinosa, sobre la cual se adhieren a intervalos,
un gran nimero de cadenas de oligosacdridos relativamente cortos que cons-
tituyen las sustancias de los grupos sangufnecs. (79).

La fraceién de hidratos de carbono de todas las sustancias ABH y Le~
wis son de cmni:osicién cualitativamente similar. Cada una contiene una me-
til pentosa, L—fﬁcosa, una hexosa, D-galactosa, 2 amino azlcares, N-acetil
D-glucosamina y N-acetil-D-galactosamina, y un azﬁcar.carjbono—g, y dcido
N-acetil neuraminico. Uno de estos ézﬁcares, al parecer, es inmunodominan-
te en cada una de las sustancias de grupo sanguineo. (79).

Los determinantes antigénicos tienen esencialmente b azlcares princi-
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pales: d-galactosa, l-fucosa, d-glucosamina, y d-galactosamina. (2), (24),
(42), U7y, (u9), (79), (81).

En contraste con las sustancias de grupo sanguinec que se encusntran
en las secreciones, la mayoria de los extractos derivados de las células
son glucolipidos, aunque se han hallado también glucoprot=inas residuales.

No obsténte, parece que las cadenas de oligosacdridos que confiermen la =s
pecificidad del grupo sanguinec, de las sustancias de grupe sanguineo alu-
colipidos de los gldbulos rojos, asi como las sustancias glucorrotefcas ha
lladas en las secrecicnes, son idénticas a juzgar por las similltudae: en
la especificidad de los determinantes antigénicos de los gldbulos rojos v
secreciones. (79). La biosintesis de las sustancias A y 2 se-muestra =n la
Figura nimero 1. (49).

El control genético se produce présumiblemente a través de la forma-
cidn de enzﬁnaé glucosiltransferasas especificas. Se reconccen dos cadenas
precursoras scbre la base de una lizadura 1---—= 3 (tipo 1) y una ligadura
i-—-4 U4 (tipo 2) de una unidad galactosil terminal y la i-acetil galacto-
samina residual subterminal. Figura nimerc 2. (24), (u3), (79), (81).

Se supone gue la transferasa controlada por el gen H, agrega L-fucosn
con una ligadura alfa al carbono en posicidn dos de cada cadena para for-
marvuna estructufa H activa. La enzima controlada por el gen Lewis ‘también
una fucosiltransferasa agrega una L-fucosa pov‘ligadura alfa a la posicidn
4 de la unicad MN-acetil glucosamina subterminal en las cadenas tipc.1 sola
rente, va que las caderas tiro 2 ya estdn substituidas en esa posicidn. la
estructura resultants tiene especificidad Le?. sin embargo, puede habter un

olisssacdrido tipe 2 que contiens fuccsa ligada al ~arbono 3 de la ll-aze-
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FIGURA N°. 1
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FIGURA N°. 2
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til glucosamina con actividad Le® muy pobre. Cuando estdn presentes los
genes H y Le, se agregan dos unidades de fucosil a los azlicares adyacentes
de la cadena tipo 1, dando una determinante Leb. Las cadenas fucosil tipo
2 tienen uma actividad Leb muy pobre. (79).

Existe otra estructura que fue desarrollada por Hoyd y Kabat en donde
se encuentran ambas estructuras tipo 1 y tipo 2, este es, con la galactosa
terminal contigua a la N-acetil gluccsamina de ambas uniones Q 1-3y

\? i-4. Estos autorec sugirieron que los subgrupos de A pueden ser atri-
buidos por la presencia de la N-acetil galactosamina sustituida como un
azdcar terminal en una o ambas ramas de ésta estructura. Asi, por ejemplo,
A1 puede ter una substitucién de N-acetil galactosamina en ambas cadenas
“tipo 1 y tipo 2. Figura nimero 3. (81).

v La presencia de una unidad de fucosil que confiere especificidad H a
la sustancia precursora, Se considera como esencial para el funcionamiento
de las transferasas controladas por los genes Ay B. Por lo tanto, la N-a-
cetil-D—galactbsamina que se une por una ligadura alfa al carbono nimero 3
de la uﬁidad gaiactosil temﬁhal, confiere especificidad A a la sustancia
'precursof:'a del H acfivo, mientras que el agregado de D-galactosa en la mis-
. ma ligadura da como resultado una especificidad B, (42), (79), (81). Se
cree que la D-galactosa no es exactamente el azlcar que 'confiepe‘ la especi
f.icidad,.éino que es la g~acetil glucosamina. (42).

Como ya se dijo antes, los antfgenos de la membrana A, B, y H de los
eritrocitos ‘son complejos y altamente famificados, glicoesfingolipidos mis
precisamente son referidos como policeramida (glicosil) o N-acil esfingo-

sina. (49). (81).
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FIGURA -N°. 3

LA ESTRUCTURA RAMIFICADA DE LA COLUMMA DE LOS POLISACARINOS DL LAS SUSTANCIAS
DE GRUPO SANGUINEO, LAS RAMAS CONSISTEN DE AMBAS CADEMAS TIPO 1 Y TIPO 2.



Al igual que los grupos sanguineos ABH, los sistemas Le, Ii, v P son
estructuras oligosacdridas ligadas a la ceramida. (47). Los factores e v
Leb son glucolipidos no sintetizados in situ sino adquiridosr del plasma,
donde son transportados por lipoproteinas, (42).

Los sistemas M y N son glucoproteinas y la especificidad estard rela-
cionada con la existencia de peciueﬁos oligosacdridos; la galactosa es el
carbohidrato predominante. (42), (81).

Se encuentra la evidencia sustancial de que el antigeno Rho(D) sea
una proteina. (47). (81).

Los sistemas ABO y Rh-Hr, son los mis .n'mporvtantes por su capacidad in
munogénica y ademds, en el caso del sistema ABO por la particularidad de
que en la circulacién sanguinea se encuentran regularmente anticuerpos na-

turales especificos contra tales antigenos. (61).



6. HERENCIA.

Los genes que controlan la estructura de los antigenos en cualquier
sistema de grupo sanguineo particular es asumido para ocupar el corvespon-
diente loci en un par de cromosomas homSlogos. Se ha demostrado que la ma-
yoria de los genes son transportados en autogomas individuales que pueden
ser homocigotos. o heterocigotos, y solamente se ha encontrado que el siste

ma de grupo sanguineo Xg es transportado en el cromosoma X. (47), (71).

6.1. MAPA CROMOSOMICOC.
Desde 1962 se conocio con certeza que el sistema Xg ligado al sexo se
encuentra en el cromosoma X. (83).
En.1968 se demostro el primer locus autosdmico asignado al "grupo san-
guineo Duffy y posteriormente el grupo sanguineo Rh-Hr.
| En seguida se menciona el nimero del cromosoma en el cual se locali-
zan algunoé de los grupos sanguineos. (83)
Sistema Rh-Hr y Duffy en el crorméoma nimero 1.
Sistema MNSs en el cromosoma ndmero 4.
Sistema chido (Ch) y Rodgers (Rg) en el cromosoma 6.
Sistema ABO en el cromosoma nimero 9.
' Los siguientes grupos sanguineos se encuentran tentativamente en los
’sigﬁientes Cromosomas.
Sistema P en el cromosoma ndmero 6.
Sistema Kidd (Jk) y Colton (Co) en el cromosoma nimero 7.
La clasificacién de los diferentes grupos saﬁguineos se lleva a cabo

" con sueros hemoclasificadores conocidos a partir de la reaccidn de agluti-
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nacién antigeno-anticuerpo. (83).

6.2. ANCTACIGNES TE LOS GRUPCS SANGUINEOS.

La anctacidn e los grupcs sanguineos se ha hecho de modo fragmenta-
rio vy los procadimientos utilizades no son muy segures.

Se usan tres tipos principales de anotacidn:

1.- Lot alels: alternativos se pueden designar por secuencias de le-
tras, (A 5 2, 0 M),

2.- Los alelos alternativos se pueden designar por letras mayldsculas
y mindsculas. (S y s, Ky k, Cy ¢). Observandose que el uso de una minds-
cula no implica en éste caso que el cardcter en cuestidn sea recesivo.

3.- Los alelos alternativeos se pueden designar ﬁor una abreviatura y
un sufijo generalmente una letra. (L y Lub, vy Fyb). (7.

Los sistemas de grupo sanguineo suelen designarse en la actualidad
con el apellido de la persona en quien se descubrid por primera vez el an-
ticuerpo (por ejerplo Duffy y Kidd); algunas letras de este nombre sirven
para designar el leccus del respectivo gen (Fy por Buffy, Jk por el nifio J.
Kidd). £l sistema Lutheran, por otra parte, recibio el nombre del donante
del antigeno de este sistema. (71). ‘

lLas reacciones de los hematies se des:_:r\iben como: Jk(a+ b+), Jk(at+ b-)
Jk(a- b#) o Jk(a- b-) segin los resultados de la prueba de los hematies
con anticuerpos anti-Jk? y anti—\ncb. (70).

El primer ejemplo de anticuerpos que se hallo para tipificar, fue en
circunstancias naturales, en individuos humanos sanos (ABO, le); en anima-

les inrunizados (4N, P, Rh): en las madres de nifios con enfermedad hemoli-:
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tica del recién nacido (Fh, Xell, Kidd, Diego); o en pruebas cruzadas (Lu-
theran, Duffy, I, Curtwright, Xg, Dermbrock). (71).

demds hay otros sistemas de zrupc sanguineo que se encuentran incier
tos.

Grupos piiblicos v privados. Sz conccen siros

nos cde los cuales son rnuy corrientes (zlblices) v otros muy ravos (priva-

dog). Tetos antisencs mobable ente -iifierer sdlc de los zisztamas

sanguineo hebituales en su inciderncia. Zs diffeil sstablecar 57 wa antlow-

no rarfisimo ¢ muy frecuente pertenecs a algin sistera de grupe :

i

%»Lmt’u
conccido o si en realidad forma parte de un sistema nuevo, pero en cual-
quier caso su incidencia anula su positle utilidad como marcador genético,

por el nimero muy reducids de familiac en que es demostrable la segreza-

cidn en el locus en cuestién. (71).

6.2.1. SISTEMA ABO.

La herencia de le¢s antigencs fue propuesta sor Berrstein en 1924,
(81). El explicé la existencia de un {nico sistema tri-alélico con genes
A, B, v 0 que operan en un dnico locus gendtico. (2), (47), (71), (79),

(81).

(79). Los genes A v ‘B son codominantes 7 ambos dominan scbre el gen 0, és-
te es recesivo ¢ rds precisamente es un amorfo, #sto es, un gen que no se
expresa por sf mismo fenotipicamente. (2), (47), (713, (79), (81).

'Asi, aungue hay 6 posibles genotipos, solamente pueden ser reconoci-

Jos & fenotipos ABS principalss que son G, A, B, v A%, lLa reaccidn e cada



fenotipo con anti-A y con anti-B y sus genotipos se muestran en el cuadro
nimeve 2. (47), (71).

La herencia de los grupos sanguinecs ABC son por alelisino mdicipie.
(71). Uno de 1ot tres genes pesibles son transmitidos a un hijo por cada
uno de los padres. (79). En el cuadro ndmero 3 se observa, segin la teoria
de Bernstein que el apareamiento entre 0 y AB nunca puede resultar un hijo
AB. (81).

Ll sistema ABO se ha dividido en subgrupos. Los mis importantes son
los que se han establecido en el grupo A y que corresponden a los subgru-
pos A1 y A2 con la correspondiente separacién de AB en A‘_IB y AZB' Se cono-
cen otras vafiantes de A y B pero son muy raras. (2), (71), la frecuencia
génica de los grupos sanguineos del sistema ABO en la poblacidn mexicana
se muestra en el cuadro ndmero 4. '

' La sustancia H y su sintesis estd bajo el control de un par alélico
de genes H-h heredados independientemente del sistema ABO. E1 gen H, en do
 sis Gnica o doble, origina el cardcter H; el raro aielo h, cuando estd pre
sente en doble dosis, da como resultado la ausencia del cardeter H. (79).

El material H activo, al parecer, es una sustancia precurscra que, ba
jo la influencia de los genes A y B, se convierte en las sustancias acti-
vas A y B, explicando asi la presencia de grandes cantidades de sustancia
H en los individuos del grupo O. 71>, (79).

El fenotipo Bombay es producido por la interaccién entre los genes
ABO y un gen mutante infrecuente, situado en un locus distinto. Fue descu-
bierto en 1952, en Bombay, su suero contiene los tres anticuerpos anti-A,

-B, y -H. (71). Figura nimero b4,
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CUADRO N°. 2.

Grupo sanpuinco: Genotipo Antigenos de Anticuerpos
(FPenotipne) los hematies en el suero
0 0/0 Ni A, niB Anti-A, anti-B
A A/A A Anti-B
A/0
B B/B B Anti-A
B/0
AB A/B - A, B Ni anti-A, ni

anti-B

GRUPO SANGUINLO ARO




CUADRO N°.

3

GENOTIPOS EXPRESADOS EN LOS HIJOS RESULT..NDO DE VARIOS
MATRIMONIOS SEGUN LA TEORTA DE BERNSTEIN

APAREAMIENTO

A/A x A/A
A/A x A/O
A/A x B/B
A/A x B/O
A/A x A/B
A/A x 0/0
A/0 x A/O
A/0 x B/B
A/0 x B/O
A/0 x A/B
A/0 % 0/0
B/B x B/B
B/B x B/0
B/B x A/B
B/B x 0/0
B/0 x B/O
B/0 x A/B
B/0 x 0/0
A/B x A/B
A/B % 0/0
‘0/0 x‘O/O

HIJOS ESPERADOS

A/A

AJA,
A/B

A/B,
A/A,
A/0

A/A,
A/B,
A/B,
A/A,
A/0,
B/B

B/B,
A/B,
B/O

B/B,
A/B,
B/O,

A/0

A/0

A/B

A/0, 0/0

B/O

0/0, A/0, B/O
A/B, A/O, B/O
0/0

B/O
B/B

BiO, 0/0
B/B, A/0; B/O
0/0

A/A, A/B, B/B

A/Q,
0/0

B/O
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CUADRO N°. 4

CASOS ESTUDIADOS CON SUEROS ANTI-A,
ANTI—Al, ANTI-B, Y ANTI-AB

FENOTIFO | Ne. DE CASOS | %D 2 111 | FRECURCIA
GENICA
Ay 398 18.85 0.1042
A, 19 0.90 0.0053
0 1 520 72.00 0.8501
AB ou 1.13 -
AB 2 0.09 -

. Co 8. CoM M. (eW),
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FIGURA N°. 4
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H/h H/h
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H/H h/h
A/B 0/0
H/h . H/

ARBOL GENEALOGICO DEL FENOTIFO BOMBAY (GENOTIPO h/h).



Las perscnas con el fenotipo Bombay son homocigotas para un alelo
inactivo (amorfo) h. Si no se forma la sustancia H, las enzimas determina-
das por log genes A ¥ B no tienen sustrato sobre el cual actuar, de modo
que los sudetcs h/h no pueden sintetizar el antigeno A o B aunque esten
presentes loz jenes A o B. No obstante, al parecer tienen genes A y 3 nor-
rales que pueden expresarce en la proxima generacidn, si sus hijos adquie-

ren el gen H Jel otro progenitor. (71), (73), (81).

6.2.1.1. SECRECIOM DE LOS ANTIGEMOS DE LOS GRUFCS SANGUINEOS.

Los antigenos A, B, y H del sistema de grupo sanguineo ABO no solo
existen en los hematies, sino también en otros tejidos, y algunas personas
los secretan en forma hidrosoluble en la saliva y otros liquidos orgdnicos.
La capacidad de secrecién de estas sustancias es dé_terminada por el gen se
cretor Se; su alelo no tiene una funcién cbnocida.: los secretores de las
sustancias H, A, y B son Se/Se o Se/se; los no secretores son se/se. (71),
(74), (81). Cuadro ndmero 5.

El sistema Lewis estd Intimamente relacionado con el sistema ABO a pe
sar de 'que los dos genes alélicos, Le y le se heredan independiénten‘ente
de los genes ABO, Hh, y Sese. (79), (81). Figura nimero 5.

Se presume de que hay una unién genética entre los genes Lewis y los
genes secretores, y 1los genes secretores ejercen un efecto en los antige-
nos A, B, y H, que es diferente del que ejercen en el antigeno Lewis. (81).

los genes 0, h, se, y le son recesivos amorfos, ésto es, ellos no con
trolan la sintesis de ninguna enzima en particular y no efectuan ningun

cambio. lLos cambios estdn hechos en orden de reactividad basada en la pre-
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CUADRO N°. 5

Antfgenos de los secretores

Antigenos de los no secretores

(Se/Se o Se/se) (se/se)
Grupo sanguineo Hematies Saliva Hematies Saliva
0 H H H -
A A AyH A -
B B ByH B -
AB AyB A,ByH AyB -

ANTIGENOS ABH EN LOS INDIVIDUOS SECRETORES Y NO SECRETORES




FIGURA N°. &

Especificidad de las
sustancias segregadas
en la saliva.
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sencia de los genes conocidos y demostrados en el cuadro anterior, esto es:

lele, Hh, Sese, y ABO. (79), (81).

6.2.2. SISTEMA Rh-Hr.

Los aloantigenos del sistema Rh-Hr son complejos desde el punto de
vista genético. Se ha sugerido dos esquemas genéticos estables para la a-
plicacién.de la expresidn de los antigenos Rh-Hr en la superficie de los
eritrocitos. Estas son las teorias de Fisher-Race y la de Wiener. (2).

Los grupos sanguineos Rh-Hr se hallan determinados, segdn la hipSte-
sis de Fisher y Race, por una serie de tres genes: C, D, y E, estrechamen-
te ligados con sus formas alélicas: e, d, y e. (2), (47), (T1), (79), (81).

Se considera que un grupo de tres alelomorfos se heredan de cada pro-
genitor, (2), (47), (79), y cada uno define un antigeno Gnico. Debido a
que cada persona lleva un cromosoma de cada uno de sus progenitores, por
lo cual pueden encontrarse diversas combinaciones de genotipos. (79). Figu
ra nlmero 6.

Las personas Rh°®(D) ﬁegativas son homocigotas d/d independientemente
de la presencia de C, ¢, E, o e. (71).

El modelo de herencia de Wiener es el mis aceptadc geheralmente, pero
la nomenclatura es muy complicada y dificil de manejar. (81). La teoria de
Wiener esfé basada en la ocurrencia de mﬁlfiples alelos en un Unico locus.
(2), (47>, €71y, (79), (81). Figura nimero 7.

En la terminologia implicada, el gen ocupa el locus expresado en la
superficie de las células rojas como un aglutindgeno hecho bajo un indefi-

nido ndmero de determinantes antigénicos o factores donde cada uno reaccio
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FIGURA N°. &

ALGUNOS FENOTIPOS Rh°(D)

LOCT CROMOSOMICO DETERMINANTE FENOTIFO Rho(D)
- ANTIGENICO
D D
R, c c  Rh° Positivo
E E
D D

c C Rh® Positivo
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CONTINUACION DE LA FIGURA N°. 6.

LOCI CROMOSCMICO

(2).

DETERMINANTE FENOTIPO Rh° (D)
ANTIGENICO

Ninguno

C Rh® Negativo
C Rh® Negativo
‘Ninguno

c : Rh® Negativo

c. Rh® Negativo
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FIGURA N°.

ANQTACION DE LOS GENES
DE FISHER Y RACE

Che
che
<DE
CoE
Cde
cde

-cdE
" CdE

ANOTACTION DE LOS GENES
DE WIENER

LOS GENQTIPOS MAS FRECUENTES EN 10S INDIVIDUOS DE RAZA
CAUCASICA Y MEXICANA SON:

Che/cde
CDe/CDe
CDe/cDE
cde/cde
cDE/cDE
cDE/cde

Ri/n

RE/R
x1/R2
r/v
R%/R?
Rz/r

CAUCASICA

E.U. G.B.
33.4 33.82
17.3 17.41
12.9 12.75
.4 15.1

2.4 1.33
12.2 11.74

MEXICANA
C.M.N.

£.98-18.85

23.71-39.70
25,78-38.76
0.0 - 2.06
2.7 - 9.28
4.65- 9.91

ANOTACION DE LOS ALELOS DE FISHER Y RACE COMPARADA CON
LA DE WIENER. (84).
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na separadamente con los antisueros. (47), (81).

Se ha determinado que los antigenos D, ¢, y E del sistema Rh-Hr en és
te orden son altamente inmunogénicos, (9), y sus frecuencias varian en las
diferentes poblaciones; por ejemplo, en las poblaciones caucdsicas la fre-
cuencia el zrupo sanguineo Rh®(D) negativo es de 18.5%, en la raza negra
es de 6.0% y en el Valle de México es de menos del 3.0%. Otro ejemplo es
de aquellas poblaciones donde el fenotipo del sistema Rh~Hr conteniendo el
antfgeno E es tan bajo como 26%, en tanto en el Valle de México lo encon-
traros en un 51.4, En la raza negra el antigeno € se encuentra en un 96.0%

mientras que en el Valle de México es del 69.0%. (61).
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7. ANTECEDENTES DE LOS ANTICUERPQS ERITROCITARIOS.

Las membranas celulares estdn formadas por una bicapa de fosfolipidos
que forman la matriz de la membrana, donde se encuentran distribuides asi-
métricamente los componentes como glicoproteinas, carbohidratos y glucoli-
pidos. Pero también se encuentran proteinas perifiricas asociadas con la
superficie de la bicapa; proteinas que se encuentran integradas en toda la
bicapa de lipidos; otras que se encuentran integradas solo una parte y o-
tra parte estd expuesta en la superficie externa de la bicapa .(extnaqelu-—
lar), y otras que Se encuentran expuestas en la superficie citopldsmica
sin cruzar la bicapa de lipidos. (49).

Los carbohidratos de glicoprotefinas ; glucolipidos que estdn localiza
dos solamente en la superficie exterma de la membrana de los gldbulos ro-
jos son los que dan las caracteristicas antigénicas para que se produzcan
los anticuerpos eritrocitarios. (66).

- Los anticuerpos contra los antigenos de la sangre son resultado del
estimulo antigénico especifico y en su produccién influyen algunos facto-
res que se han mencionado en general en una respueéta inmune y que depen-
den de que: (61):

1.- La conformacién estructural o estérica del antigeno sea la adecua
da para ser reconocida por el receptor celular como antigeno extrafio.

2.- La ¢élula inmunocompetente, tenga los receptores genéticamente de
terminados para captar el antigenov.

3.~ la ubicacién_ de los determinantes antigénicos sea la propicia pa-
ra dar lugar al estimulo.

4.~ La dosis del antigeno sea la adecuada para estimular al receptor.
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Todos los anticuerpos son inmunoglobulinas y es el resultado de la
respuesta inmune. Los anticuerpos antieritrocitarios en su respuesta prima
ria se caracterizan principalmente por ser de naturaleza IgM y se presenta
algo de IgG. Cuando se lleva a cabo una respuesta secundaria se forma prin
cipalmente IgG. (47). Cuadro ndmero 6.

Fue dificil demostrar y confirmar esta aseveracién en la produccién
de aloanticuerpos de las células rojas en el hombre. Por ejemplo, en la
respuesta al antigeno D se encontrd predominantemente la inmunoglobulina
IgG, en algunos sujetos se encontrd la mezcla de IgG e IgM, y en una mino-
ria de sujetos, la IgM fue producida en cantidades sustanciales. (47).

La respuesta para diferentes antigenos de las células rojas como son
el K, £y, y el a2, parecen ser similares a la respuesta para el antigeno
Rh®(D); aunque los anticuerpos Lutheran pueden ser también IgA. (47).

Se ha observado que la similitud de la estructura de las. proteinas de
los individuos de una misma especie, en este caso del honﬂ:ré , debe influir
en la observacién de que algunos antigenos den lugar mis frecuentemente a
sensibilizacifn; como es en el caso de los antigenos eritrocitarios hay di
ferencia de potencia inmunogénica, especialmente fuera del sistema ABO, <0
mo se anota en los cuadros nimeros 7 y 8. (61).

Un sistema de grupo sanguineo (ABO) en el cual se encuentran anticuer
pos naturales merece una considenaciq’n por sepévado. En el sistema ABO pu-
diera considerarse que todos los sujetos estdn inmunizados. Sin m@go,
los embarazos y las inyecciones de algunos productos animales incompati-
bles ABO causan cambios cuantitativos y cualitativos en los anticuerpos an

ti-A y -B. Probablemente el hecho mis interwsante a cerca de la produccién
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CUADRO N°, &

ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Cadenas pesadas
Cadenas ligeras

Forma molecular

Peso molecular
Coef. de sedimentacién

Conc. en plasma (g/1)
Adulto®

Rango

Recién nacido

T2 (dfas)
% intra\./ascular
Vel. catabolica (% dias)+
Cruza la placenta
F_uncién serolégica

Fija complemento

*Promedios obtenidos por Giblett (1969); los rangos por Amman y Hong (1971) -

IgG
by

Ko X

¥k,
¥,
150 000
78

11.0

7.3 - 23.7
ligeramente mds
alta que en el
adulto

23

4y

7

si

. incompleta

si

Pueden variar en cada laboratorio (Rowe, 1971).
+Porcentaje del pool intravascular destruido diario. (47).

IgM

/.L

K e A
(/1(2 kZ)S 3
H,A,05 T
900 000

19 S

1.0

0.47 - 1.47

aproximadamen—

te.0.1

5

80

18 .

no
aglutinina _

si
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CUADRO N°. 7

DIFTEREMNCIA EN LA INMUNOGENICIDAD DE ANTIGENOS

ANTIGENQ SERIE DE GIBLETT SERIE DE SALMON SERIE DE RODRIGUEZ

POTENCIA ANTIGE-  N°. DE CASOS N°. DE CASOS
NICA : :
D 0.5-1.0 8 4o+
K 0.05 24(0.33) 7
c 0.0205 10(0.06) 15
E 0.0169 23(0.11) 3u+
K 0.0150 - -
e 0.0056 1 ‘ 3
Fy? 0.0023 6(0.01) | 7
c 0.0011 13 5+
J? 0.0007 6(0.04) | 8+
s 0.000k 2 | 104+ .
aKP 0.0003 _ -
s 0.0003 - g
N°. de casos con |
anticuerpos 475 : 72 ) 132

+ Incluye algunos datos con deteccidn simulténea de otros anticuerpos.
++ Detectados sdlo simultdneamente con otros anticuerpos. (61).
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CUADRO N°. 8

FRECUENCIA DE ANTICUERPOS ANTIERITROCITOS E INMUNOGENICIDAD* DE LOS
ANTIGENOS CORRESPONDIENTES EN PACIENTES Y DONADORES MEXICANOS (1981)

ESPECIFICIDAD FRECUENCIA % INMUNOGENTCIDAD
DEL ANTICUERPO PACTENTES - DONADORES PACIENTES ~ DONADORES
D 1.514% 0.3788 1.0000 1.0000
E 1.9201 0.0022 1.2738 0.0058
c 1.7392  0.0136 1.1464 0.0359
c 0.3569 0.0410 0.2356  0.1082
M 0.1543" 0.150° 0.1018 0.0419
N 0.1253 0.0068 0.6270 0.0179
S 10.3850 0.0114 . 0.2547 0.0300
P 1.4063 0.08uY 0.9299 0.2228
" K 0.4437 0.0091 0.2929 0.2228
L2 1.9195 0.3377 1.2674 0.8914
LeP - 0.1736 0.0319 0.1146 0.0842
et 1.2925 0.1848  0.853 0.4878
Di? . 0.2315 0.0068 0.1528  0.0179

#Tnmunogenicidad proporeional considerando al antfgeno D con valor de
uno. .
B. C. 8. C. M. N. (84),
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de anticuerpos en el sistema ABO es que el anti-A y -B inmunes son predomi
nantemente IgM en las personas A o B, pero se encuentran predominantemente
y en cantidades considerables la IgG y parcialmente la IgA en personas del
grupo 0. (47).

Las hemaglutininas naturales anti-A, -B estén en una misma poblacién’
individual de anticuerpos, y su presencia esta en funcién del fenotipo eri
trocitico, asi, los anticuerpos estdn presentes cuando el am:igeﬁo especi-
fico esta ausente. (47), (63). Hay dos teorfias para explicar la produccidn
de los anticuerpos llamados naturales, que estdn sujetas a discusién. Acor
dado por Springer y cols. los anticuerpos que ocurren en forma naturai son
el resultado de la inmunizacién repetida por la presencia de antigenos en
el medio ambiente durante el desarrollo del individuo: Filitti-Wurmser,
Salmon y cols. dicen que la produccién de hemaglutirﬁnas naturales (hetero
anticuerpos) ABO estdn directamente relacionados con el fenotipo ABO. Es-
tas teorias son complementarias para explicar la formacién de estos anti-
cuerpos. {63). |

La produccién de los anticuerpos naturales pueden ser debido a la in-
munizacién con pequefias dosis de sustancias inmunogénicas como las bacteri
as, y alimentos entre otros, para la pmducciq‘m de los anticuerpos IgM e
IgG. Estos determinantes antigénicos estén fuertemente relacionados con
los antigenos de las células rojas. Hay diferencias cuahtitativas y cuali-
tativas entre los anticuerpos naturales e inmunes. (63).

Estd demostrado que lla edad y el sexo influyen en la produccidn de he
molisinas y hemaglutininas anti-A y ~B. Ambas hemolisinas se incrementan

durante la nifiez, para llegar a un méxm'o a los 7 u 8 afios de edad y gra-
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dualmente decrecen. (26), (27). El anticuerpo anti-A en los nifios pemanece
relativamente inalterado. Las aglutininas salinas demuestran similares cam
bios con la edad; sin embargo, las aglutininas incompletas revelas un fir-
me incremento relativo con la edad. Las hemolisinas y aglutininas fueron
significativamente mds altas en nifias que en nifios, pero no hubo diferen-
cia en jovenes adultos. En las personas de edad los niveles de hemolisinas
fueron mis altos en hombres que en mujeres, pero menores que en los jove-
nes. (27).

Grunbacher encontro mayores niveles de anticuerpos en mujeres de 5 a
19 afios que en_hombr*es de la misma edad tanto para anti-B como para anti-A
aglutinantes o hemoliticos. No esta determinada la diferencia sexual en el
resultado de un desarrollo fisioldgico mayor en mujeres que en hombres, o
si es cuestidn de una caracteristica asociada con el sexc. Se piensa que
puede estar basado en un mayor potencial inmunolégico global. (18).

En inmunchematologia los anticuer;pos inmunes (alcanticuerpos) son pro
ducidos por antigenos humanos como los antigenos eritrocitarios, plaquetas
y leucocitos. Estos anticuerpos pueden ser IgM, IgG, o la mezcla segin el
momento del estudio después del o de los contactos con el antfgeno. En el
cuadro ndmero 9 se anotan algunas diferencias entre los anticuerpos natura
les e inmunes.

Existen algunos individuos que poseen tanto anticuerpos "naturales"
como "inmunes". (21). En unma proporcién variable de sueros de varones del
grupo O es posible detéctar anticuerpos anti-A/B de caracteristicas inmu-
nes . De algin modo es obligada la existencia de una "inmnizacién" previa

diferente a embarazo o por hemoterapia pana efectuar dichos "cambios inmu-
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CUADRC N°, 9

CARACTERISTICAS DE LOS ALOANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO

Aglutinantes
Sensibilizantes
Hemol{ticos

Medio de reaccidn
Coombs
Temperatura Sptima
Con células A 5

Pig

Neutralizacidn con
sustancia ABH

Naturaleza de la
inmunoglobulina

Denaturacién con
2-Mercapto etanol

A 70°C
Fija complemento
Especificidad

B. C. S. C. M. N. (84),

ANTICUERPOS NATUPRALES
si
no
E
salino
no
frio(4-22°C)

no
si
Igh

si
si

si

Aoomtin * &4

ANTICUERPOS INMUNES
no
si
si
protéico
si
caliente(37°C)

si

1 o poco

IgG o IgA?

si
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noldgicos™, por lo cual se piensa que hay otro mecanismo de inmunizacién
en la incompatibilidad ABO, como puede ser la "heteroinmunizacién" por sus
tancias del grupo A/B. (4).

los componentes geogrdficos, ecoldgicos o raciales son determinantes
de las difereﬁcias sexuales en el comportamiento seroldgico de las diver-
sas fracciones de inmunoglobulinas en el suero. (21). Hay niveles mis al-
tos de anti~A y ~B en negros que en blancos. Igualmente los nifios negros
estdn mis desarrollados (fisiolégica y esqueléticamente) que los nifios
blancos. Esto probablemente incluye un mayor desafrollo del sistema eritrc
poletico y de 1os,‘antigenos A vy B. Asi, el alto nivel de aloanticuerpos y
el mayor desarrollo de los antigenos Ay B de las células rojas sanguineas
fetales puede explicar la alta incidencia de la enfermedad hemolitica del
recién nacido ABO en nifios negros que en nifios blancos. (26). Hay un incre
mento en la»incidencia y severidad de la enfermedad hemolitica en los ni-
fios negros. (13), (57), .

En 1963, Polley y cols. demostraron qﬁe el anticuerpo anti-A en suje-
tos del grupo B fueron predominantemente 198 Y -globulina (IgM), y rara
vez hicieron anticuerpos 75 } -globulina (IgB), después de ser estimula-
dos con sustancias del grupo A, en éambio, los individuos del grupo 0, con
frecuencia.se lgs determino anti-A igG, presentando un mayor aumento cuan-
do fueron EStimul;ados con sustancia del grupo A. (78).

Rosenfield y Ohno han demostrado que considerando que el 90% de los
individuos son del grupo 0 y tienen IgG anti-A y -B; solamente el 34% de
los individuos del grupo A o B tienen IgG anti-B o -A respectivamente.

(13).
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La interaccidn observada entre los grupos sanguineos Lewis y secretor
con anticuerpos hemolfiticos anti-B y -A fue consistente en individuos mas-
culinos y femeninos tipo O v se expreso mds en individuos Lefa- b-). (27).

Estos grupos demostraron efectos importantes y consistentes en los ni
veles de los aloanticuerpos; el anti~B hemolitico fue mencr en 1los no se-
cretores que en los secretores, y menor en Le(a- b-) y Le(at+ b-) que en
Le(a- bt+). El efecto secretor fue expresado mis en los Le(a- b-), cuando
los anti-B hemoliticos, salinos e incompletos fueron mucho menores en los
no secretores que en los secretores. (27).

Los tipos secretores y lewis solo demuestran efectos importantes en
los niveles de inmuncglobulinas. (27). In vitro, los anticuerpos "matura-
les" son inhibidos por las sustancias de grupo sanguineo solubles, a condi
€ién de que las cantidades sean proporcionalmente equivalentes, asi los an
ticuerpos inmunes no son eliminados o son dificilmente neutralizables par
las sustancias de grupo soluble. (50). _

La prueba de neutralizacién fue solo realizada para predecir la enfer
medad hemplftica del recién nacido ABO. Los suervs hiperinmunes de madres
ABO con nifios incompatibles pueden no ser neutralizados con saliva de se-
cretor a diliciones de 1:8 o en algunos casos de 1£2. Sin embargo, en los
individuos de grupo O normales, los anticuerpos ABO pueden ser neutraliza-
dos. Esta prueba fue conveniente para separar anticuerpos "inmunes" (IgG)
énti—A, -B, -A,B de las formas de anticuerpos IgM o IgG. (78).

Los anticuerpos que se forman pof un estimulo antigéhico de los siste
- mas de grupo sanguineo pueden ser IgG o IgM. Algunas caracteristicas de es

tas inmunoglobulinas se muestran en los cuadros ndmeros 5 y 9.
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7.1. FUERZAS INVOLUCRADAS EN LA AGLUTINACION DE CELULAS ROJAS.

Las células rojas nommalmente se repelen unas de otras; el potencial
eléctrico (potencial zeta) de la superficie de las células rcjas depende
de la carga electro-negativa de la superficie. En presencia de electroli-
tos, los cationes son atraidos por la superficie de las células rojas ejer
ciendo una disminucidén en la repulsidn eléctrica entre las células. La car
ga de la superficie es debido al grupo carboxil del &cido sialico. (47).

El tratamiento de las células rojas con proteasas posiblemente libera
sialomucopéptidps e incrementan la solubilidad de los antigenos para permi
tir su agrupacién. La mejor aglutinacidn puede ser debido a la formacidn
de miltiples puentes entre la agrupacidn de dos células adyacentes. (47).

los anticuerpos incompletos por definicidn fallan para aglutinar las
células rojas suspencidas en salina pero si pueden aglutinar las células
rojas suspendidas en a]bﬁrm.na bovina. Esto se debe a que se incrementa la
constante dieléctrica del medic y se reduce el potencial zeta, esto es, la
repulsidn eléctfica entre ias células. (47).

Para la aglutinacidn, la distancia entre las células rojas puede ser
mds grande con las moléculas de IgM que con las de IgG, simplemente porque

- las IgM son nﬁs grandes y pueden formar puentes a distancias mds grandes.
Generalmente los anticuer'pbs IgG no aglutinan células rojas suspendidas en
'salma ba]o condiciones ordmarlas cuando la mezcla es centrifugada, pero
151 las puede aglutinar cuando hay una fuerza centrifuga suficientemente
grande. (47). o
Fl incremento de la agl&tinaciq’n con células rojes tratadas con enzi-

mas es mucho mis marcado para anticuerpos IgG que para IgM; aunque muchos



anticuerpos Ig@ humanos pueden fallar para la aglutinaci&i de cé;ulasrm-
jas suspendidas en salina, ya que hay cie.r{as excepciones ¢amo son la IgG
anti-A, -B, y ~M. Esto puede ser debido al némero de sitios antigénicos;-
ya que, por ejemplo el antigeno A tiene casi 100 veces mds sitiosi que el

antigeno Rh°(D). (47). .

Algunos estiman que para que sea observada la aglutinacidn se requie-
re de cierta cantidad de anticuerpoas » por célula rojalya sea IgM o IgG, de-
mostrandose que se requiere de mayor cantidad de anticuav;ﬁos IgG ﬁue IgM. -
Al igual que la pon;entr-acién minima de suerc se requiere mayor cantidad

para IgG que para IgM. (47).
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Bv. MECANISMO bE LA ALOINMUNIZACION MATERNO FETAL, (AMF).

La sangre que circula en la madre y en el feto en condiciones hérma-—
les se hallan totalmente separadas por la barrera placentaria, pero cuando
sobrevienen rupturas de esta membrana delgada, pequefias cantidades de san-
gre fetal penetran en la circulacién sanguinea materna, ocasionando de es-
ta forma la inmunizacién a todos los antigenos que desconozca la madre y
que el hijo ha heredado del padre, (71). Esta es una de las causas mas fre
cuentes por lo cual el sexo femenino contiene tres veces mis anticuerpos
irregulares que el sexo masculino, (9).

La aloinmunizacién materno fetal generalmente es causada por incompa-
tibilidad de grupo sanguineo de la madre y el feto. Los aloanticﬁerpos’ for
mados por la madre, son debido a estimulos por previos embarazos o transfu
siones o en raras ocasiones por auto-anticuerpos, (79), y tienen acceso a
la circulacién fetal cruzando la barrera placentaria para interactuar con
los antigenos de las células rojas fetales o neonatales causando su hemdli
sis. (7), (58). Figura ndmero 8. |

Schanfiel notd que la subclase de anticuerpo IgG maternos puede ser
un factor determinanate en la severidad de la enfermedad hemolitica del re-
cién nacido ABO. Las 4 subclases de IgG cruzan la placenta, pero la IgG 2
y 4 no se unen con las células mononucleares fagoc_itic.;as, y no céusan hemd
lisis extravascular, la Ig 1y 3 s ée unen y pueden causar enfermedad he
nblitica del recién nacido. También sugiris que si los anticuerpos IgG 1
cruzan primero la placenta su presencia prolongada en’ la circulacién fetal
puede causar una destruccién grande de células rojas durante el embarazo,

siendo mds benigno durante el curso post-natal. Después shgir'ié que si los
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FIGURA N°. B8

MADRE Rh°(D) NEGATIVA

"ESTIMULO"
A LA MADRE

' FORMACION DEL
ANTIGENQ ‘ ANTICUERPO Rhe(D)
(ALOINMUNIZACION)

DESTRUCCION DE 1AS CELU-

MECANISMO DE LA ALOINMUNIZACION MATERNO FETAL Y
DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO
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anticuerpos IgG 3 cruzan-la placenta mis tarde en la vida fetal, puede re-
sultar una destruccién menor de las células rojas sanguineas en el curso

prenatal, y mds severo durante la vida postnatal. (78).
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9. INFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO (FHRN) POR AMF.

Como ya se menciond, en el periodo neonatal la ictericia es un fendme
no fisiolégico, pero muchos procesos fisiolSgicos y patoldgicos interac-
tuan incrementando la produccién de bilirrubina y disminuyendo su excre-
cidn. (7).

En 1940 la ictericia neonatal fue pobremente comprendida, se usaban
términos semejantes como: neonatos ictéricos graves, anemia congénita del
recién nacido, e hydropz fetal ideopdtico. (7).

82 pueden plantear en ocasiones problemas clinico-hematoldgicos de
diagnSstico diferencial con otras ictericias precoces necnatales inmmold-
gicas vy no inmunolégicas. (4).

La EHRN por AMF es un desorden de aloinmunizacidn pasiva, cuando los
anticuerpos inmunes de grupo sanguineo de la madre se encuentran en la cir
culacién del feto o neonato acasicnando que la duracién méixima de vida de
las c&lulas rojas sanguineas del nifio sea acortada debido a la destruccidn
de sus eritrocitos pudiendo dar como resultade la muerte fetal dentro del
tero o bien causar anemia e ictericia variable o la muerte del recién na-
cido. (7Y, (58), (78). Figura numerc 8.

Estos anticuerpos siempre son IgG y reaccionan cuando las células ro-
jas del nifio tienen el antigeno positivo. La EHRN puede ser desde subclini
ca hasta severa requiriendo de exsanguinotransfusién o en casos extremos
resultando hydrops fetal. Lz severidad de la EHRN puede variar dependiendo
de; i) La cantidad de anticuerpos que cruzan la placenta, 2} la subclase
del anticuerpo IgG materno, 3) el tiempo en el que el anticuerpo cruza la

placenta, 4) las propiedades inhibitorias de los tejidos o secreciones fe-
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tales, 5) la presencia y desarrollo del antigeno apropiado en las células
rojas, y 6) la eficiencia del sistema fagocitico mononuclear. (78).

Los anticuerpos contra los antigenos de las células rojas que desarro
llaron tarde en la vida fetal no causan muerte intrauterina, dando como re
sultado una EHRN leve o no presentan la EHRN. (78). Pero, si el nific tiene
la EHRN severa y sobrevive, las secuelas de ictericia nuclear y kernicte-
rus puede ocasionar invalidez durante toda su vida. (58).

De los 100 antigenos que se han detectado en las células rojas; los
que predominantemente ocasionan EHRN son los antigenos del sistema ABQ en
un 66% y el antigeno Rh°(D) en un 33%, menos del 2% se debe a otros anti-
genos como K, E, o C. (7). En el cuadro nimero 10 se anota la frecuencia

de los posibles hijos con EHRN en la Cd. de Monterrey.

9.1. ALOINMUNIZACION MATERNO FETAL POR INCOMPATIBILIDAD ABO.

Los embarazos hetercespecificos pueden clasificarse como: . '

Madre A nifio B,

Madre B nifio A, y

.Madre 0 nifio A o B, (7).

'E1 fendmeno hemolltlco ABO esta restm_ngldo solo para el antigeno Ay
algo del antigeno A, y el antigeno B'de madres del grupo 0. (7).

La produccién de anticuerpos A/B no fequiere de la sensibilizacién
con productos .sangu:’.neos o embarazos ya que se originan por estimilos ambi
entales después del nacimiento. La. antigenicidad A-simil y B-simil de bac-
ter*iaé, virus, alimentos, plantas y pblenes podria estimular la aparicién

de aglutininas salinas e incompletas no inhibibles per sustancias ABH. (7},



CUADRO HN°., 10

POSIBILIDAD DE HIJOS CON INCOMPATIBILIDAD MATERNO
INFANTIL. (MONTERREY, N. L.}

ANTIGENO (S) % OBSERVACICONES
DEL NIFO ‘
AB 15.63 Solo para A:; 10.84
Solo para B: 4.79
Rhe (D) 5.60
ABO + Fho(D) ‘ 2.04
ABO + Rhe(D) 0.88 Solo para A + Rh°(D) 0.61

Solo para B + Rho(D) 0.27

& Tomado de: R. Garza-Chapa y cols.:
Arch. Invest Med (MEX) (IMSS) 9:541, 1978



(21).

Ademds de las transfusiones mcombatibles y otros agentes inmunizan~
tes, infecciosos y no infecciosos, diversas variables afectan el titulo y
la especificidad serolégica de las aglutin;inas ABO, tales como edad, sexo,
clima, altitud sobre el nivel del mar, y la herencia. (21). También se ha
demostrado que la administracién del toxeide tetdnico durante el embarazo
y las infecciones parasitarias por helmintos son causantes de anticuerpos
IgG ABO de titulos extremadamente altos, dando como resultado la EHRN ABO.
(78).

La cantidad, peso molecular y propiedades de los anticuerpos varia de
persona a persona. lLos individuos del grupo A o B producen anti-B o anti-A
que predominantemente son IgM. Los individuos del grupo d, sin embargo,
producen anti-A y -B de tipo IgM pero mis co:mﬁmnente de tipo IgG (7) y al-
go de IéA. (u7). '

Tovey estudio los anticuerpos ABO aglutinantes de madres del grupo O
y anticuerpos detectados en suero de cordén de nifios compatibles e incompa
tibles ABO encontrando un alté titulo de anticﬁer'pos ABO en el suero de
cordén de ambos nifios, concluyendo gue el paso de los anticuerpos de la ma
dre al feto no depende de la absorcién de anti-A, -B, -A,B por los antige-
nos tisulares ABO de la placenta. (78).

Kochwa y col. demostraron que el 70% de las madres del grupo O tienen
titulos de IgG anti-A o -B mayores de 1:2 y las madxes del grupo Ao B no
los tienen; el embarazo no parece ser un mayor eétn‘mulo ya que nifios de ma
dres primigestas pueden serf‘afectados Severa o MUy severamente en compara-

cidn con los nifios de madres multiparas, no es obvia la sensibilizacién de
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la madre por embarazos incompatibles o transfusiones sanguineas. Esto pare
ce explicar porque las madres del grupo O tienen nifios con EHRN ABO. (13),
(26).

No hay una relacidn lineal entre el titulo de anticuerpos y la severi
dad de la enfermedad hemolitica, muchos anticuerpos "inmumes" tienen carac
teristicas de "naturales" y viceversa, siendo en mujeres multiparas no di-
ferenciables y no es claro si el titulo incrementa con los embarazos. La
ocurrencia de los anticuerpos anti-A y ~B (inmunes y naturales) en la mayo
ria de los embarazos heteroespecificos no tienen primacia en la enfermedad
hemolitica, (7). , v

Se piensa que titulos altos de anticuerpos IgG eé resultado de isoin-
munizacién por cualquier embarazo incompatible, teniendo los fetos J.nccxnpg
tibles alto riesgo de ictericia debido al efecto acumulativo de 1sommm1-—
zacidn, aunque, no hay ninguna evidencia concreta de que la incompatibili-
dad ABO incremente con la disposicidn al nacimiento como ha sido observada
en la incompatibilidad Rh® (D). (52).

Los anticuerpos anti-A y/o anti-B de tipo IgG estdn presentes en adi-
cidén a los anticuerpos IgM, y pueden encontrarse en el suero de préctica-
mente todos los nifios, si el anticuerpo estd presente en la circulacidn de
la madre de grupo 0, ya que tienen niveles muy altos de anticuerpos anti-A
o -B . (26). | |

| En!cier'tos embarazos heteioesPecificos ABO se pueden considerar los
siguientes hechos como una cadena patogénica comin.

1.- La presencia de anticuerpos anti-A, -B de caracteres y tftulos di

ferentes a los considerados como "naturales” en el suero matermo del grupo



0. ("inmunizacién materna ABO").

2.~ El hallazgo de anticuerpos anti-A, -B de tipo IgG cubriendo en ma
yor o menor grado la poblacifn eritrocitaria en el recién nacido. ("afecta
cién inmunolégica ABO necnatal').

3.~ El descubrimjiento de una "ictericia precoz' come expresidn clfni-

ca de la EHRN ABO, habitualmente leve. (4).

9.2. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO ARO.

La EHRN ABO se refiere a esos nifios que tienen células rojas sangui-
neas con Sobrevida acortada como resultado de la destruccién inmune debido
a anticuerpos ABO de su madre, y que r*equieben de tratamiento por anemia
hemolitica. (78).

‘ Con 1a declinacién de la incidencia de la enfermedad hemolitica Rho(D)
‘desdé la introduccitn de la inmunoglobulina inmune Rh, la incompatibilidad-
ABO ha venido a ser la causa mis comin hoy en dfa de la EHRN que requiere
de ter‘apla (13), (78).

‘Halbrecht sugirio que la ictericia neonatal que ocurre en las prime-
ras 24.h de vida podria ser debido a la incompatibilidad ABO. El se refi-
rio a la enfermedad como una "ictericia procoz". (7), (13), (48). Rosen-
field fue el prﬁmzo en notar la marcada preponderancia de las madres del
grupo O teniendo m.ﬁos con enfermedad hemolitica del recién nacido ABO.
(8), (13),

La EHRN ARG ocurre mis frecuentemente en nifios del grupo A o B naci-
dos de madres del grupo 0, (13), (32), (52), (57), (58), reportandose dife

rentes frecuencias como son: 37.9% de la EHRN ABO se presenta en nifios del



grupo Ao B cuando la madre es del grupo 0, 0.8% cuando la madre es del
grupo A o By su hijo es B o A respectivamente. (13). En China la inciden-
cia es del 71.6% para la EHRN AZ0 y 28.%% para la EHRN Rh°(D). Las macres
del grupo O que llevan fetos A o B producen la EHRN ABO en un 87.9%. Los
restantes son fetos nacidos de wadres del grupo A o B y padres del grupo B
o A. la incidencia de la FHRMN AZ0 en primipares es del 45-50%. (58). En A-
frica del sur la incidencia de incompatibilidad ABO es del 44.4% de los ca
sos de ictericia neonatal, siendo tan severa que raquirio de sxsanguino-
transfusidén. La prueba de Coombs directa no proporciono ninguna infor'mac‘ién
"a cerca de la EHRN debido a que fue negativa. (78).

La EHRN ABO resulta de los anticuerpos anti-A o -B maternos, actuando
en los correspondientes eritrocitos neonatales, produciende una hiperbili-
rrubinemia y anemia, que si no se reconoce por negligencia puede causar
encefalopatia o bien la muerte por kernicterus. Su tratamiento es con foto
terapia, transfusidn y/o exsanguinotransfusién. (45), (57).

Se ha demostrado que cualquier grado de hiperbilirrubinemia puede oca
sionar en la posterior infancia, empeoramiento en la percepcidn, retardo
en la palabra, hiperactividad, y dificultad para aprender. Los ‘niﬁos que
no presentan ninguna anormalidad neurolégicé durante las 3 semanas de edad
demuestran opistotomus leve a los 2 meses y comienzan a andar a los 2 afios -
revelando atetosis, disartria, y sordera. (52).

La hiperbilirrubinemia aparece entre el segunde y el. quinto dia de na

* cido, el total de bilirrubina miximo es de 8.2-4.0 mg/dl y la fraccién con
jugada es de 15-35% de la total. La duracién de la ictericia es corta y de

éaparece dentro del primer mes. (68).
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Se encuentra una alta prevalencia de la EHRN ABO en las poblaciones
de los caucisicos y negros, siendo relativamente frecuente sin ser detecta
da rédpidamente. (54). Esto mismo pasa en la poblacién Indd. (52). Kirkman,
Bucher, y cols. determinaron la incidencia de la EHRN ABO en nifios negros
siendo de 2 a 3 veces mds frecuente que lo determinado en los nifios blan-
cos. (78).

La EHRN ABO clinicamente importante en estos grupos puede ser defini-
da por nifios que no son del grupo O nacidos de madres del grupo 0, que re-
quirieron tratamiento, con fototerapia y/o exsanguinotransfusidn. Esta in-
terpretacibn asume que toda ictericia en nifios hetercespecificos ABO es de
bido a la enfermedad hemolitica. (73). Se ha observado que hay una dieminu
cién en la incompatibilidad ABO en presencia de la cénsanguinidéd, dando
una menor frecuencia de nifios ictéricos en los nifios incompatibles de pa-
dres consanguineos. Es probable que la homocigocidad a otro loci pueda in-
teractuar con la incompatibilidad ABO para reducir los efectos.- (52).

Los aﬁtigenos de las células rojas sanguineas se presentan en la sex-
ta semana fetal; a diferencia de los antfgenos Rh-Hr que son determinados
solaménte en el eritrocito, los antigenos, ABO se determinan en todas las
células sonéticés del cuer'ipo excepto las que componen el sistema nervioso
central, y también se encuentran en sus secreciones cuando el individuo es
secretor. Se sabe que las células rojas fetales contienen menos sitios an-
tigénicos A 0 B que las células del adulto; (7); los antlgenos A de los re
cién nacidos parecen ser tan débiles como los antigenos A, del adulto; co-
mo se muestra en el cuadro nimero 11. Para los difexentes'subgmpos del

.. . s . A
grupo A en recién nacidos v en adultos se encuentran menos sitios antigéni
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CUADRO N°., 11

NUMERO DE SITICS ANTIGENICOS EN EL ERITROCITO

ADULTO

A.B
1
AB

RECTEN NACIDOS

"C.M.N. I.M.S.S. (84).

810 000
240 000
460 000

120 Q00

250 Q00
140 000

120 000

50 000 ..
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cos, (47}, y se encuentran mds lef]os entre s'i. (7M.

Se penso que la poca cantidad de sitios antigénicos se debia a la fre
cuencia de las enzimas transferasas especificas; pero en 1978 Romano y col.
y por otro lado Schenkey-Brunner encontraron que algunos sueros de cordén
tenian niveles de transferasas especificas A o B tan altas como en el adul
to, pero que sus células contenian pocos sitios antigénicos A o B debido a
gue carecian del sustrato sobre la superficie de la membrana de las célu-
las rojas. Schenkel-Brunner después sugirieron que la diferencia en la mem
brana de las células rojas de adulto y recién nacido era debido a la dife-
rente estructura de los carbchidratos de los glicoconjugados ligados a la
membrana. Las cadenas de carbohidratos son mds cortas y sin ramificaciones
en las células rojas de cordén y hay menor cantidad de sitios antigénicos
por célula, explicando el curso leve de la enfermedad, ademds de la varia-
bilidad de la prueba de Coombs dirvecta, y la minima alteracién de la vida
del eritrocito que se cbserva en la EHRN ABO. (7), (78).

la diversidad de los sitios antigénicos fetales y neonatales, su con-
centracién disminuida y su diferente antigenicidad, (7), (26), comparados
cox;a los ant{genos de los adultos, ofrecen una proteccidén contra la interac
cidn de los anticuerpos maternos. Por ejemplo, Vel antigeno A1 no esta siem
i)re completamente desarrollado al nacimiento. ( 75. |

Es mis fuerte el antigeno en las nifias que en los nifios, debido a su
mayor desarrollo fisiolégico y esquelético. El desaﬁcllo de los .recién na
cidos a té'mﬁno estd asociado con el peso al nacer y la fuerza del antige-
no que aumenta conforme el desarrollo fetal. Esto explica. la alta frecuen-

iia de la EHRN ABO en nifias que en nifios. Por otro lado, se reporta que la

4
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ictericia fisjoldgica es mis frecuente en nifios que en nifias, &sto resulta
por el diferente desarrollo de los sexos. Se espera un incremento en la
destruccién de los eritrocitos fetales al final del embarazo y a los prime
ros dias de nacido por el aumento de la fuerza del antfgeno durante la vi-
da fetal. (26).

Entre nifios del grupo A nacidos a término se determina una variacién
bastante grande en la fuerza del antigeno, conociendo el titulo de anti-
cuerpos anti-A que cruzan la barrera placentaria, un nifio con un antigeno
relativamente débil no muestra efectos adversos, en comparacién a los que
tienen un antigeno relativamente fuerte que pueden demostrar signos de en-
fermedad hemolitica, y explica la relacién cuantitativa disminuida entre
el titule de anticuerpos maternos y el proceso hemolftico segﬁido. (28).

La incompatibilidad A, =s mis severa que la By la Ay, siendo esta
tima de menor incidencia que ocasiona enfermedad hemolftica, debido al de-
sarrollo del aglutindgeno. Sin embargo, la primera és mds severa que la in
compatibilidad B y puede explicarse por el titulo de anti-A nds alto que
el anti-B. (52). Se ha demostrado que nifios A,_, tienen IHRN y su cursc cli-
nico puede ser tan severo camo la EHRN por anti-A,. Grundbacher sugirid
que las células A o B que se producen mds tarde en la vida fetal tienen an
tigenos mis fuertes A'y B, y como resultado, las célu.'las fojas mis 4évenes

pueden ser destruidas mis répidamente que las células mds viejas. (78).
Los nifios incompatibles de madres dél grupo 0 fueron mds fuertemente

' afectados que los del grupo A ¢ B. Esto puede ser debido a que los indivi-

duos del grupo O son mis sensibles a los antigenos incompatibles que los

miembros del gruro A y B siendo que 1:. anticuerpos formados pueden ser



mas fuertes. (52).

La ictericia de los recién nacidos puede ser debido a prematurez, cau
sada por la inmadurez del sistema enzinético del h:_igado. incompatibitidad
de grupo sanguineo feto-materna, y septicemia. la J'mr:unizaciGn R (D), par
ticularmente severa buede primero dar a luz al prematuro. (28).

El higado de un nific prematuro es deficiente en la enzima glucuronil
transferasa, por lo cual la conjugacién de la bilirrubina no es eficiente,
y las complicaciones neonatales tales como asfixia, acidosis, hipoglicemia,
nipotermia e infecciones solo incrementa el riesgo de ictericia, as;_{ como
la incompatibilidad ABO y ei poco contenido de albémina hace que no sean
evaluados completamente y que el riesgo de kernicterus incremente, aunque
los niveles de bilirrubina en suero no sean muy elevados. (28).

Hay una asociacién de la ictericia con el menor peso al nacer, (47),
la EHRN ABO en nifios de menor peso al nacer les ocasiona una anemia severa,
reticulocitosis, esferocitosis, y una fragilidad marcada de las células ro
jas, al igual que con la prematurez, resulta una ictericia muy severa que
no es detectada por 1a alta incidencia de esas alteraéibnes hematolégicas,
pudiendo requerir exsanguinotransfusiones o simples ﬁ\ansfusiones en compa
r\acién c’oh 1o reportado en los nifics de témino que tienen FHRN ABO. la In
tian Council of Medical Research en su boletin informativo estableciS que
el peso al nacer de 2.25 kg es usado con un criterio de prematurez. (28).

Se determino que las nifias tienen concentraciones mis altas de isoan-
ticnerpos que los nifios, (27), y que el antigeno A es mucho mds débil en
los recién nacidos que en los adultos; esto constituye un factor protector

en las células rojas fetales contra los anticuerpos maternmos que cruzan la
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barrera placentaria. (26), (78).

Los antigenos A y B se encuentran presentes en todas las células de
los tejidos del cuerpo al igual que en la placenta; por lo cual alguncs in
vestigadores especulan que esos antigenos de las células no rojas funcio-
nan como filtros fisiolégicos, adsorbiendo los diversos anticuerpos intra-
celularnente. (7), (78).

La adsorcién de anticuerpos inmunes a la placenta o a las sustancias
tisulares del grupo ABO o las secreciones forman un conjunto de "Mecanis-
mos Protectores', de importancia variable e impredecible en cada caso, que
reduce la cantidad de "anticuerpos libres" y la capacidad de fijacidn a la
merbrana de los hematies fetales, asi como el desarrollo de los antigencs
ABO en las‘ células rojas del nifio, juegan un papel importante en la EHRN
ABd; ‘0 negando los efectos del alto titulo de anticuerpos ABO IgG (78) di-
ficultando el diagndstico de la afectacidn neonatal. (4).

Los nifios incanpatibles ABO parecen estar prétejidos de una hemdlisis
constante y severa debido al nimero y afinidad decrecida de los antigenos
de las células rojas y por la preséncia de las sustancias del grupo A/B
que estdn presentes en el suero ¥y en todos los tejidos compitiendo con las
células rojas:sanguineas por los én‘cicuer'pos'natemos. (18). ‘

’ Se piensa que el estado secretor de muchos individuos es otro mecanis
mo' pn‘:)tector"', y en adicién a los antigenos de la plagenta y de los tejidos
tisulares se pueden neutralizar los anticuerpos mé*ceinos antes de alcanzar
los eritrocitos fetales. La capacidad secretora estd presénte al nacimien-
to, pero, la enfermedad hemolitica sin embargo, es vista igualmente en se-

cretores y no secretores. (7), (58). Ademds, el estado secretor ABH de 1los
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nifios no tienen ningln efecto en los niveles de isoanticuerpos de la madre.
(27). ”

En la evolucidn del feto y/o neonato, el "mecanismo protector™ los
proteje para que sean sanos en presencia de niveles moderados de anticuer-
pos anti—A o -B, ya que la produccidn de los antigenos & o B son débilren-
te desarrollados. Sin embargo, en algunos nifios los antigenos A o 3 se de-
sarrollan fuertemente y una proporcidén de sus células scn destruidasz, ma-
nifestandose la enfermedad hemolitica en cualquier tiermo de la vida Setal.
(26).

Hubinont, Farrell, Zlatnik, Mollison, Cutbush, cols. mencionan que a
diferencia de la enfermedad Rh°(D), no hay medida éra’ctica pxoa monitorear
el suero materno prenatal en la IHRN ABQ debido a que 105 anticuerpos son
naturales, a la diferente cantidad dé antizenos, y a la gran cantidad de
antigenos determinados en otras células fetales diferentes a las células
rojas sanguineas que pueden adsorber potencialmente los anticuer'pos. mater-
nos y protejer los eritrocitos fetales.

Mollison, Cutbush, y otros cols. han incinuado que teniendo a un nific
con enfemedad’hermlitiéa ABO existe un gran riesgo al concebir otro nifio,
Wiener establecio que "una vez ocurrida la enfermedad hemolftica AEO en
una familia con excepcién rara todos los nifos futuros son afectados a me-
nos que ellos sean del grupo 0". (35). ‘

La enfermedad hemolitica del recién necido A0 presenta un amplio es-
pectro clinico debido a la hemdlisis de las células rojas del nifio, ya que, ‘
aunque 8l esta sensibilizado v sus células son cestruidas por el complejo

tigeno-anticuervo, ésto tuede no manifestarse clinicamente; sin embargo,
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en algunas ocasiones esto puede manifestarse en diferentes formas; algunas
veces se presenta en forma moderada y otras en forma grave. (18).

En general el mecanismo protector es suficiente para prevenir la hemd
lisis de las cfélulas rojas sanguineas en el feto y/o en el recién nacido.
la transfusidn del mismo grupo sanguineo ABO y Rh°(D) para nifios con incom
patibilidad materno fetal ABO puede en ciertos casos, trastornar este meca
nismo protector y dar como resultado la destrucciénide las células rojas
sanguineas del nifio. Estos nifios cuando nacen al realizarles la prueba de
antiglogulina directa sale negativa, pero cuando se transfunden con su mis
mo grupo sanguineo y se les vuelve a realizar la prueba esta sale débilmen
te positiva. Este tipo de transfusién para una EHRN ABO irreconocida puede
ser tan peligrosa que ocasione el kernicterus o incluso la muerte del re-
cién nacido. (18).

Las células roias sanguineas empaquetadas del grupo sanguineo 0y del
mismo Rh®(D) del nifio, cuando son traensfundidas a un nifio que presenta la
enfermedad hemolitica ABO tienen una sobrevida normal, y el uso de este ti
. po de células evita la posabn.hdad de una reaccién u-ansquJ.onal debldo a
' que la EHRN ABO no fue reconccida. No se recomienda el uso rutinario de la
sangre del grupo O en todos los neonatos que requieran de trensfusidn, de-
bido a que no todos los nifios del g:mpo sangu:meo A o B son hijos de ma-
dres con incompatibilidad matermo fetal aunque si se recomenda en nifios
de madres incompatibles ABO. (18), A

La destruccidn de los eritrocitos A o B en el adulto es llevada a ca-
bo por lisis intravascular por cualquier reaceidn de aglutinacidn mediada

por la inminoglobulina IgM y subsecuente lisis inducida por el complementc
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a diferencia de la destruccién de los eritrocitos en el neonato que es 1le
vada a cabo por la hemdlisis extravascular mediada por la inmunoglobulina
IgG. (7).

El tamafio pequefio de la molécula de inmunoglobulina IgG, combinada
con 21 niimero pequefio de sitios antigénicos no facilita que se lleve a ca-
bo la aglutinacidn o fijacién de complemento. las células rojas sanguincas
cubiertas con inmunoglobulina IgG son atrapadas en el bazc por les macrdfa
gos, causando una deformacién en la membrana de loz eritrocitos y transfop
mandolos en esferocitos y liberandolos a la circulacidn para su futura des
truccidn. -Cuando las células rojas sanguineas estdn sensibilizadas con es-
ta inmunoglobulina pueden ser captadas también por los macréfagos a través
de sus receptores para la fraccidn Fc de la inmunoglobulina y o;asionar
asi su destruccién, como se puede observar en la figura nimero 9. (47).

En adicién a los factores antes mencionados, cuando hay una menor con
centracién de glucosa y un menor pH en la sangre ocasiona la destruccifn
local de los glébulos rojos detenicdos en el bazo, por la aceidn de las en-
zimas de la digestidn esplénica de los macrdfagos se lleva a cabo la libe-
racién de la globina y del grupe hem; posteriormente por redio de la enzi-
ma microscna hem oxigenasa es catalizada la degradacién del grupe hem a
hierro, mondxido de carbqno, v un pigmento verdoso llamado biliverdina. la
biliverdina por medio de la accién de la enzima bilirrubin-reductasa es
convertida en bilirrubira. (7), (79).

Ademds de todo lo anterior, las altas concentraciones de fibrindzeno
en el plasma de los recién nacidos que tienen la enfermedad hemolitica del

s, N

recisin nacide AET
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oueds ser un factor que faverezea la reaceidn de auto-
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aglutinacién de los eritrocitos sensibilizados para incrementar la destruc
cién de las células rojas y aumentar la velocidad de sedimentacién. La cau
sa del incremento no es ccnocida. Una posibilidad es la deshidratacidn sig

nificante debido a la fototerapia. (62).

9.2.1. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EHRN ARO.

La EHRH ABO afecta el primer nifio nacido aproximadamente en un 50% de
los casos. Es poco comin que miltiples hermanos sean afectados con igual
severidad. (7), (78).

La explicacién fisica mis comin en la incompatibilidad ARO, es prime-
ramente el comienzo de la enfermedad con la ictericia de variable severi-
dad. Se ha reportado hydrops, pero es extremedamente raro, por lo cual se
busca siempre algin otro estimulo como transfusin feto-materna crdnica o
incompatibilidad Rhe(D). El neonato con EHRN ABO usualmente nace vigoroso
y sano, a menos que no se trate, los ’valores de bilirrubina suben tan al-
tos que pueden causar kernicterus; debido a la infrecuente anemia, la pali
dez no es un signo frecuente; puede ser que aumente el higado, bazo, o am~
bos, en una forma moderada pero no de la magnitud vista en la EHRN Rho(D).
(_7); Hsia, Tisdale y cols. éugifiexon que la sobrecarga del pigmento causa
estasis y obstruye completamente el canalfculo biliar. (68).

9.2.2. HALLAZGOS DE LABORATORIO DE LA EHRN ABO.
Los signos clinicos de la EHRN ABO (ictericia y anemia) pueden ser in
terpretados errdneamente, porque muchos nifios, especialmente los de pretér

mino, son ictericos dentro de las 48 h y es muy frecuente que el hematocri
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to se encuentra por debajo de los valores de referencia debido al muestreo
sanguineo. (18).

Para diferenciar la EHRN ABO se usan los siguientes pardmetros: nive-
les de bilirrubina en cordén, hematocrito, hemoglobina, cuenta de reticulo
citos, condiciones clinicas al nacer, drogas que se administraron durante
el embarazo y la anestesia durante el parto. Estos datos pueden ser obteni
dos dentro de las primeras 12 h de nacido, y asi clasificar a los nifios de
poco v alto riesgo. (54).

En la EHRN ABO hay una variable elevacidn de la fraccién de bilirrubi
na indirecta, como en cualquier enfermedad hemolitica, el valor absoluto
depende de la edad en horas o dias de nacido, la habilidad del higado, la
severidad de la reaccién hemolitica, y la influencia del tratamiento; en
la enfemedad clinica, los valores de biliprubina indirecta estdn entre 10
y 12 mg/dl en 24 h, sin embargo, los valores aproximados a 20 mg/dl son
vistos en casoé de hemSlisis severa. Los valores menores son clinicamente
insignificantes ocurriendo con moderada enfermedad. La anemia severa usual
mente es rara. (7).

Aunque la concentracién de la hemoglobina es usualmente normal, la
evidencia de hemflisis y la elevacién significante de la cuenta de reticu-
. locitos (25 - 30%) puede ser vista, al igual que los eéferocitos.en la san
.gre periféricé. Esto és el resultado de la interaccifn antfgeno-anticuerpo
y la alteracién estearica de macr6fagos esplehicos. (7).

La anemia en la EHRN ha sido propuesto ser un factor causativo en el
desarrollo de la hiperbilirrubinemia directa adjunta a la indirecta. Se ha

reportado una incidencia del 3% de la hiperbilirrubinemia directa compli-
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cando la EHRN ABO similar a lo visto en la FHRN Rh°(D)_, (68), se dijo que
cuando la concentracién de bilirrubina directa era mayor de 1 mg/dl, el pa
ciente reflejaba una ictericia obstructiva y era mis frecuente en los pa-
cientes graves, (30), la prueba de Coombs es muy variable, s2 ha visto que
cuando es positiva los nifios hetercespecificos tienen un mayor riesgo de
ictericia. (13}, (73). Cuando esta prueba es positiva en sangre de cordén
tiene valor solamente si el nifio tiene sintomas de EHRM. (78).

Reiquam y col. determinaron que hay una correlacidn. positiva entre 1.
anemia y la necrosis del higado, la degeneracién de células gigantes, y
otras evidencias de dafio hepatico al igual qﬁe en la hiperbilirrubinemia
directa en la EHRN Rhe(D). (68).

Oppet, Nakai y col. sugirieron que 1é hematopoiesis extramedular cau-
sada por anemia y hemdlisis apresura y dafia los canaliculos intrahepdticos.
Hegyi. y col. notaron que €l hematocrito de los nifios con hiperbilirrubine-
mia conjugada debido a la IHRN fue significativamente menor que en los ni-
fios que no presentaban esta complicacidn, (68), ademds hay un aumento en
la concentracién de fibrindgeno. (62).. '

. Se encontrd que en los Caucdsicos y Negros los niveles de bili.r*mbina

fueron mayores de 10 mg/dl. (54).

9.2.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.DE LA EHRN ABO..

El diagndstico de la THRMN ABO es frecuentemente diffeil, especialmen-
te en los nifios afectados ligeramente. Dentro de las miltiples explicacio-
nes que se han dado con respecto a la prueba de Coombs del por qué es nega

tiva en la EHRN ABD es qus hay una unidén "débil" antigeno-anticusrpo. la



presencia de anticuerpos IgG anti-A y -B en el suero materno tiene poco va
lor diagnéstico, aungue tit;,xlos elevados han sido asociados con la inciden
cia incrementaca en la THRN ABO. (18).

El anticuerpo anti-A IgG fue reportadc ser capaz de hemolizar células
rojas, lo cual sugirid que la prueba mis apropiada para predecir la FHRY
ABU fue la evaluacién de la IgG en el suero prenatal. (78).

Por tcdo lo anterior, el diagndstico diferencial de la EHRN ABC es de
tectar primerc la enfermedad herroliticé, la ictericia clinica, la anemia
variable, los reticulocites, aunque puedén ser causados por los diferentes

tipos de EHRN. (7).

9.2.4. DIAGNOSTICO DE LA EHRN ABO.

Las pruebas prenatales para predecir la E}iRN ABO son de poco valor,
.por'* lo cual no son realizadas en muchos hospltales. (78).

Un prerrequisito para el diagrﬁsticc_: de la FHRN ABO es la demostra-
" cidn de un embarazo hetercespecifico, puesto que la mayoria de los neona-
itos afectados no tienen anemia severa ni hiperbilirrubinemia extrema, el
diagndstico exacto depende de las pruebas serolégicas especificas y de la
- exclusidn de otro proceso hemolitico, el examen seroldgico de la madre no
es Gtil ya que no confirma ni cuantifica la enfermedad herolitica del feto,
n ,‘ aunque Voak y Bowlwy‘ concluyeron que mujeres con anticuerpos ABO de
alto‘ tftulo (  256) demostrados con la prueba de é-nm*capto etanol y/o he
molisinas ABO activas a 37°C fueron éonsidefada; c® de “riesgo" para dar
a luz un nifio con EMRN ABO. (78).

El andlisis serolégico de la sangre de cordén puede ser usada para la
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deteccién de nifios que tienen el riesgo de ictericia severa, (13), v se

puede predecir el cuadro clinice Ze los nifios afectados. (12), (57). Sin

ku
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bas seroldgicas en sangre de cordén y el curso clinico.(13). La prueba de
Coombs solo se aprovecha en la EHRN ABO para indicar si el neonato recibe
tratamiento después de la evaluacién de la sangre de cordén y dé los nive=-
les de bilirrubina en sangre periférica. (57). A

Cuando los nifios tienen una prueba de antiglobulina directa positiva
y la evidencia en el laboratorio de la sensibilizacidn eritrocitaria seé
tiene la EHRN ABO. Sin embargo, la pmeSa de Ccombs directa en estos casos
carece de importancia, ya que no predice ia severidad de la enfermedad.
(13). ' '

Romano y col. determinaron que la cantidad de igG anti-A ligada a las
células rojas de los nifios que sufren EHRN ABO fue de 0.25 -~ 3.5 M g/ml,
un valor de § a 10 veces menor que la cantidad de anticuerpos IgG anti-D
determinados en las células rojas de los nifios sufriendo de EHRN Rh. (78).

Los niveles de bilirrubina en cordén es un indicador bueno de los ni-
veles en suero, cuando los valores son iguales a 4 mg/dl no van a necesi-
tar de exanguinotransfusién debido tal vez a la fototerapia que se aplica
durante el curso natural de la EHRN ABQ. (57).

La cuenta de reticulocitos en cordén menores o mayores de 8% son sig-
nificantes cuando se comparan con los niveleé méximos de,bili.fmbina pu-
diendo revelar la EHRN ABO clinicamente, aunque la respuésta individual va
rie. (57). '

Se ha encontrado que cuando se hace el estudio del eluido caliente un _
70% es negativo, no obstante se encuentran algunos grados de sgnsibiliza—
cién de las células rojas. (18). Una prueba éemicuantitativa del eluido ca

liente de las células de corddn nos puede predecir la severidad de la en-
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fermedad, cuando se presenta una fuerte reaccidn, los niveles de bilirrubi
na son elevados y necesitan de terapia. (13). Adermds, la .determinacidn ge-
nética es de importancia obvia para determinar el riesgo de ia PPN ABOQ.
(35).

Los eluidos han venido a ser de rutina en mis leboratcrics para la in
vestizzeién de la EHRN AE0, dande buenos resultados el método de elusidn
con éter y xileno para la dem_stracién de anticuercos Iz A0 2n sansre da
cerdén. Siendo de valor cuando la muestra materna no &3 proporcicnada v si
las c&lulas rojas del nifio tienen la prueba de antigiobulinma directa posi-
tiva, confirmando asi el diagnéstico de EHRN ABO. (78).

Una alta incidencia en la EHRM ABO ha sido sugerida durante varios a-
fios para el tipo sangufneo B, aunque la severidad no es apreciable ni dife
rente a la del grupo A; una comparacidn de nifios del grupo A y grupo B con
Cocmbs positivo revelan una alta incidencia los nifios del grupo B que cur-
san con EHRM, independientemente de la influencia racial. (57).

Una pocible explicacién del incremento de las pruebas de Cocmbs posi-
tivas en nifios negros y del tipo B sin aumentar la severidad de la enferme
dad herplitica puede estar relacionada al ndmero de sitios antizénicos en
las células rojas sanguineas. (57).

n-el momento del Parto, como rutina, se deben de tipar las células
de corddn v hacer la prueba de Coowbs directa. Los obstétricos deben de
alertar a los pedidtras con el diagndstico y la relacidn de 1a terapia pa-
ra que los niveles de bilirrubina no se eleven y evi.tar as{ la transfusién.
El recién nacido de elto riesgo debe ser identificado, observandolo de cég

ca vy no geymitin la salida ¢zl heszital hasta cormplstar las prusias adecua



das. (35).

Whyte & Grahan demostraron claramente la prueba de antiglobulina di-
recta negativa y un eluido positivo, no teniendo mids hiperbilirrubinemia
que los controles. (73).

Se debe de tener presente que los hermanos con igual grupo sanguineo
que el primer nifio afectado con EHRN IABO tienen diagnésticada de antemano
la EHRM ABO en un 88%. Se encuentran afectados en un 100% si la incompati-
bilidad es 0-B y un 77% para O-A, y de los nifios afectados el 62% requirie

ron terapia. (1976). (35).

9.2.5. MANEJO DE LA EHRN ARO.

El fundamental manejo de la incompatibilidad ABO es la vigilancia de
la bilimmbina, fototerapia y/o acsangujnotpansquién, (M, 35, (57,0
simple transfusién. (35). La mayoria de los nifios con EHRN ABO no tienen
hiperbilirrubinemia clinicamente significante; aproximadamente el 10% re-
quieren de fototerapia y ccasionalmente requieren de exsanguinctransfusién.
(7). Sin olvidarse que un pequefio porcentaje puede resultar con kernicte-
rus. (7), (35). |

Los nifios con menor peso al nacer ( € 2 500 g) y en presencia de cier
tos factores como menor concentracién de proteinas y acidosis ayudan a la
toxicidad de 1a bilirrubina para desarrollar la EHRN. (7).

Algunos investigadores han intentado correlacionar una serie de facto
res como son: Coombs directo positivo, bilirrubinas y reticulocitos al‘cos.
eﬁ cordén, la velocidad con que se elevan las bilirrubinas en el primer

dia, la necesidad de fototerapia y exsanguinotransfusién, (7), junto con
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el sexo, raza, embarazo, peso al nacer, y el grupo sanguineo no son signi-
ficantes para el exito clinico. (13).

La anemia es rara en la EHRN ABO, cuando &sto sucede, un simple paque
te de células rojas sanguineas del grupo O Rh®(D) compatible es- transfundi
do. la anemia latente visfa en la EHRN Ph°(D) no se presenta. Las indica-
ciones de la exsanguinotransfusidn son las mismas que en otras enfermeda-
des hemoliticas, la importancia de que sé hapa precozrente tara evitar las
subsecuentes exsanguinotransfusiones no esta definida, v la elevacidn de
las bilirrubinas no es predecible como en la FHRII Phe (). (7).

La hemblisis fetal significante no ocurre, por eso, la amniocentesis
no esta indicada, pero si se deben de buscar antecedentes de EHPH ABC seve
ra en nifios anteriores; (7); aﬁnque. nifios incompatibles nacidos subsecuen-
temente de un nifio afectado puede rno ser afectado o presentar un proceso
leve. (13), (26). '

Las célﬁlaé tipo especificas ricas en antigenos de superficie han cau
sado reaccién hemolitica severa, por lo que se recomierda usar células ro-
jas sanguineas congeladas, lavadas v reconstituidas con plasma AB. (7.
| El diagnéstico es necesario para prevenir inapropiado uso de la foto-
terapia en los nifios cuyoé niveles de bilirrubina no exceden los limites
normales, causando una indevida separacién del nifio de la madre durante el
periodo aritico del vinculo de la formacidn matermo fetal. (57).

Se deben de preparar a los padres para la liberacién de un nifio de al
to riesgo, siendo la responsabilidad del obstétrico, debiendo también revi
sar si hay nifios previamente afectados; si los hay el clinicc debe tener

cuidado del manejo de estos nifios. (353).
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Si la hemdlisis es grave se presenta en el periodo fetal, se puede ha
cer una transfusidn intrauterina o llevar a cabo un programa intensivo de
cambio de plasma. La plasmaferesis es efectiva reduciendo la cantidad de
anticuerpos maternos y, en algunos casos la cantidad de bilirrubina en el
liguido amniStico: pero hay un continuo riesgo para desarrollar hepatitis.

(60).

9.2.6. RECOMENDACIONES SEROLOGICAS EN LA INVESTIGACION DE LA EHRN ABO,

Se recomienda cbtener una muestra de sangre coagulada de todas las mu
jeres unas horas antes de dar a luz. Una muestra de sangre coagulada y una
muestra no coagulada es obtenida del cordén umbilical de todos los nirnos,
teniendo cuidado de no contaminar la muestra. La muestra de sangre no coa-
pulada del cordén se conserva en la luz para reducir los niveles de bili-
rrubina, Todas la muestras son enviadas a laboratorio y guardadas por lo
menos 7 dfas. (78). | |

Se debe de realizar el grupo ABO y Rh°(D) y la busqueda de anticuer-
Pos en fodas. las madres. No es necesario hacer el grupo ABO y Rhe(D) a to-
das las sangres de corddn. La prueba de antiglobulina directa se debe de
realizar si el médico sospecha de EHRN, si es positiva se debe avisar irme
diatamente. (78). | o |

Si la madre es del grupo 0, se debe de hacer el grupo sanguineo ABO a
la sangre del cordén del nifio, y si el nifio es A o B, se realiza la prueba
de Coombs y si resulta positiva se avisa al néﬁico irmediatamente, aunque
puede generar ésto falsas alarmas, pero si los nifios tienen sintomas clini

cos o bilirrubinas altas puede tener la EHRN. (78).
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Son de mayor importancia aquellos nifios extraviados que van a desarro
llar EHRN ABO después de 24 h de nacido. Esto es de importancia particular

en nifios negros. (78).

9.3, ALOINMUNIZACION MATERNO FETAL Rh°(D) Y OTROS ANTIGENGS Rh-Hr.
Los anticuerpos irregulares no ABO mis frecuentes son los del sistema
Rh (Rhesus), que no ocasionan EHRN en el primer embarazo si no han sido ex
puestas al antfgeno D. (80). Cuando el titulo de anticuerpos Rho(D) es al-
-to se puede liberar al nific 2 & 3 semanas antes de término y junto con las
tr\ansfusionés de sangre Rh negativa ha disminuido la mortalidad de los ni-
fios con EHRN. Posteriormente los anticuerpos Rh®(D) libres maternos fueron
" determinados en la sangre del nifio siendo responsables de su enfermedad y
es iniciada la exsanguinotransfusidn disminuyendo mas la mortalidad. (6).
La incompatibilidad por el antigeno Rh°(D) ocurre menos frecuentemen-
te que la incompatibilidad ABO, perv, patofisiolégicamente es mis importan
te y ocurre en el 12% de los embarazos con enfermedad hemolitica, y aproxi
madamente el 1u%.de los embarazos involucrados resultan partos muertos; de
| los nacimientos; vivos sensibilizados el 40% no requieren terapia y el res-
to presenta grados variables de complicacién. (7). Estad{sticamente los ti
tulos de anticuerpoé anfi-D tignden a elevarse con embarazos sucesivos y
los nifios son mis afectados aunque hay sus excepciones. (6), (51).
Con la introduccién de la exsanguinotransfusién se mejoro la supervi-
vencia de los nifios junto con ia inyeceién de la inmunoglobulina anti-D
post-parto vino una declinacién rdpica en la incidencia de la enfermedad y

la mortalidad. (16).



Fetos y neonatos muertos son asociados a la aloinmunizacién por el an
tigéno Dy su declinacidn se atribuye al pequefio nimero de la familia, v a
la aplicacién de la inmunoglobulina anti-D a madres Rh9(D) negativas inme-
diatamente después de liberar un nifio Rh®(D) positivo, (15), (17), (u5),
(51), observandose desde 1870. (17). Sin embargo hay un 10% de fracaso, y
algunas "inexplicables" sensibilizaciones en primigestas, (3), siendo las
pacientes mis graves fallando la profilaxis anti-D debido a un error huma-
no. (5), (16). En una reunién en la Universidad de Mc Moster en 1977 repor
taron que la inmunoglobulina es casi el 90% efectiva para pr'eyenir la inmu
nizacién Rho(D) del embarazo. (16). )

Stuart y cols. reportaron que un trauma brusco o espontdneo del abdo-
men embarazado puede ocasicnar un dafio serio al feto y a la placenta y que
la sangria feto-materna antes del parto es la causa usual de la inmmniza-
cién en la primigesta. Aproximadamente la mitad de las mujeres embarazadas
han tenido hemorragias feto-maternas después de liberar. (51).

La presencia de anti-D durante el primer embarazo es raro y puede ser
debido a transfusifn previa, a pequefias hemorragias transplacentarias des-
pués de las 28 semanas, o bien a heterchemoterapia para el tratamiento de
una variedad de desordenes.  (80),

la seﬁsibilizacién durante el primer embarazo usualmente ocurre a las
29 semanas por lo cual la inmunoglobulina anti-D se debe de dar entre las -
28 y 34 sa@ms de gestacidn para reducir la incidencia de sensibiliza-
cidn. (5), (16). Aunque, Mollison reporto que cuando adgmés hay incompati-
bilidad ABO entre madre y feto, hay primero la destruccién de las células

rojas fetales que logran entrar a la circulacién materna, previniendo el
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desarrollo de anticuerpos anti~D. Scott y col. reportaron que hay una alta
incidencia de nifios masculinos causande sensibilizacién Rh°(D) junto con
el abdomen y la conexién de la membrana coroidea dafiados, y la compatibili
dad en el sistema ABO en el primer nifio nacido Rh®(D) positivo ocasiona un
alto riesgo de sensibilizacién. {(51).

Cuando hay sensibilizacién durente el primer embarazo la inmunoglobu-
lina anti~-D se da' post-natalmente durente 4 tiempos, aunque hay mds venta-
jas cuando el tratamiento se hace prenatal. Tobey sugirié. aque la inyeccién
prenatal previene 6 de 8 muertes perinatales por enfermedad hemolitica ca-
da afio. También indico que la inmunoglobulina es obtenida por plasmafére-
sis de donadores inyectados con células ﬁh"(D) positivas y no es riesgoso.
(16).

El tiempo ideal para la administraciSn de la inmunoglobulina es a las
28 semanas, pero.en su précfica héy vériacién. la desaparicién del anti~-D
de la cinculagién materna v fetal fue determinado relacionando la activi-
dad del anticuerpo anti-D en el intervalo de la inyeccidn en la madre y la
liberacidn delibebe. El protocolo para la profilaxis es de 24 /,4 g de in-
mmoglobulina a las 28 semanas de gestacifn o tan cerca como las circuns- }
tancias lo permitan. (56).

En casos de inmnizacidn Rh°(D) el camino mis provechoso para determi
nar la severidad de la enfermedad es por espectrofotometria seriada del 1i
quido ammidtico. (64). Sin embargo, el procedimiento de amniocentesis y
‘las cesarias previas en pacientes Rh°(D) negativos incrementa el riesgo v
titulo de anticuerpos. (51).

Pritchard, Mac Donald, Zishcp, Bowes, Fong y col. agregaron que en ca
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sos severos de isoinmunizacién Rh°(D) con hydrops fetal es intil transfun
dir intrauterinamente o inducir la liberacién debido a que el feto tiene
poca oportunidad de sobrevic?a. La muerte in dtero eé comin y los nifios que
sobreviven presentan pfoblemas durante el periodo neonatal a pesar de la-
exsanguinotransfusién. (64). El hydrops fetal puede ser sospechado cuando
1a historia de la madre revela embarazos con isoinmunizacién por Rhe(D) se
vera que requirieron de exsanguinotransfusién. El anilisis del 1iquido am-
niético presenta valores altos en el anilisis espectrofotamétrico; ademds
hay edema en el tejido subcuténeo, ascitis en el abdamen y una placenta
edematosa gruesa demostrada por anmiograf:_’.a y ultrasonido. Se deben de me-
dir los movimientos fetales ya que se encuentran disminuidos cuando el fe-
to esta afectado severamente. (64).

El anti-D puede ser producido no solo per las madres Rh°(D) negativas
sino también por las madres Rh®(D) positivas y Rho (DY) positivas que les
falta parte de su mosaico Rho(D), (37). |

En muchos sujetos DY el antigeno D no difiere cualitativamente del an
tigeno D normal, solo existen pocos sitios antigénicos por célula; y en
otros sujetcs estdn ausentes algunos determinantes antigénicos del D nor-
mal y solamente estos Gltimos son capaces de hacer un anticuerpo contra
. esos determinantes quei le faltan al antfgeno D. Algunos sujetos D¥ tienen
anbos defectos cuantitativos y cuaiitativos, pueden formar én‘cicuer'pos con
tra los determinantes éusentes. (37, (u7). '

EL D fue descrito por Stratton. Estas células pueden reaccionar si
son de alto grado en forma importante aunque se menciona que en la mayoria

de las veces solo toman el 7.25% del anti-D. (47).
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Existen diversos grados de DY, los de bajo grado detectados solo por
la prueba indirecta de la antiglobulina humana o por medios enzimiticos y
los de alto grado dificiles de distinguir de antfgeno D normal. (47).

£l fendmeno llamado "D con anti-D' es atribuido a la estructura del
mosaico del antigeno D, esto es, las células rojas de ciertos individuos
carecen de una porcidn del antigeno D, y la transfusién de cél,ul;as rojas
normales o embarazos continuos pueden preducir anti-D dirigido contra la
porcidn del antigeno D extraviado de sus células rojas. (37).

Hay dos clasificaciones de la variedad D. Wiener, Unger y Sacks subdi
vidieron al antigeno Fh°(D) en un minimo de cuatro factores (RhA, PhB, o
y RhD), uno o mis pueden estar ausentes en las células rojas de una perso-
na Rh°(D) positivo que hizo aleanti-D pudiehdo ser 1a causa de la E[RI :
{37), (38); la segunda clasificacién es la de. Tippett, 4l separa la varie-
dad D en seis categorias (I-VI) basado en la prueba de cruce entre las cé-
lulas y ios sueros. (37), (47), El primer reporte de un anticuerpo anti-D
hecho por un individuc D positivo es de Argall siendo variedad DY. El an-
ti-D producido por una variedad D o una variedad D" es clinicamente signi-
- ficativo, ya qx.ie ocasiona reaccicnes transfusionales o EHRN, aunque rara-
mente es fatal. Como Se muestra en el cuadro nimero 2. Se determino que
casi el 50% de los fenotipos DY carecen de una parte del mosaico Rn°(D).
(37).

La variedad D" o D no se pueden beneficiar cen la profilaxis de la in
munocglobulina Rho(D), Schneider recomienda que las madres Rh°(D) negativas
! negativo que presentan en algun momento el M positivo deben de récibir

dosis incrementadas de IzG anti-3 después de dar a luz un nifioc Pho(D) posi
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CUADRO N°. 12

- REPORTE DE LA EHRN DEBIDO A ANTI-D VARIEDAD D Y ANTI-D
VARIEDAD D" DE LA MADRE

MADRE - NIRO
"ANO RAZA FENOTIPO Rh  TITULO DE ANTI-D AGH COMENTARIOS
1953 Blanca CDue/cde 4 Negativa No~EHRN.
1957 Blanca  CDe/cde 120 Fuerte Transfundido sin percanses para
. 8u recuperacidn,
1959 Esp/Amer ch¥L/ede 4 Gemelo A 2+ Ictericia leve.
India ‘ Gemelo B 2+ Ictericia leve. ]
1959 Negra cDe/cde 28 Positiva No ictericia no anemia.
1960 Blanca ch¥e/cdE 2 000 . Positiva o Transfundido; subsecuentemente
o normal.
1960 Negra CDe/cde No reportado Fuerte 2 exsangumotransfus:.ones, rdpi-
, . _ ‘ da recuperacién. ’
1970 Blanca  CDYe/cde - 4 096 Fuerte 2 exsangulnotr\ansfusmnes, fatal
FHRN~Rh.
1974 Blanca cDYe/cde B4 ‘ Fuerte una exsanguinotransfusion.
1875 . Negra cD¥e/cde No reportado Positiva EHRN leve. '
1976 Blanca  cDe/cde No reportado Positiva LHRN leve,
1981 Blanca  CDYe/cde , 46 Fuerte Una exsanguinotransfusién.



tivo. (37).

El antfgeno Rh°(D) de algunas madres carecen de las fracciones A, C,
y D, y contienen solo la fraccién B. Wiener, Unger y Sacks indicaron con
letras mindsculas a, b, ¢, v d las fracciones extraviadas, quedando la ano

d, RhlaBCd. (38).

tacién del Rh°(D) de la madre como RhiaC

Cuando las madres son inmunizadas por subsecuentes embarazos, sus hi-
jos pueden presentar la enfermedad hemolitica del recién nacido debido a
la presencia de anticuerpos contra la fraccidn del antigeno Rho(D) que es-
te ausente. Cuando se va ha realizar la exsanguinotransfusién, es dificil
encontrar sangre compatible Rh° (DB) positiva, por 1la poca frecuencia de es
ta sangre, y a falta de &sta puede ser usada sangre compatible Rh°(D) nega
tiva. Esta condicién aunque es rara es de importancia prdctica porque plié-
de causar confusidn durante la realizacién del cruce y la investigacidn de
la FHRN. (38).

También se pueden encontrar mijeres embarazadas no transfundidas que
por alguna inexplicable razén desarrollan titulos altos de anticuerpos an-~
ti-Rh°(D) junto con otros anticuerpos Rh-Hr y no Rh~-Hr, siendo asociado
por; Davey a una hiperrespuesta inmune Rh; ésto se ha notado en casos donde ‘
se involucran pequefias administraciones de inmunoglobulina Rh°(D) y en muy
rarcs casos de aloimmunizacién RR° (D) primaria. (3).

El aumento del Rh:’ (D) inmune parece estar asociado con los niveles
elevados de la inmunoglobulina IgM anti-Rh9(D), se ha sugerido que esto és
mS_s QUe una simple consecuencia de la respuesta inmune; Henry, Jerne, Ciag
ke y cols. concluyeron que los niveles altos de IgM anti-D es la causa del

aumento de la respuesta. Holburn y cols. dicen que no hay una evidencia de
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que el aumento sea causado por anticuerpos IgM, perd se piensa que la IgM
anti-D juega un papel importante en el aumento de la respuesta inmune Rh,
pero ésto necesita de una mayor investigacién. (3).

El tratamiento profilactico no es para prevenir la aloinmmizacién
por otros anticuerpos diferentes al anti-D, asi que se encuentran casos de
EHRN por otros anticuerpos diferentes. (3).

Desde 1974 la frecuencia del anticuerpo anti-D ha sido mis o menos
inalterada (0-8 casos al afio, promedio de 4.6 caso;); sin embargo, la pre-
valencia de anticuerpos irregulaves diferentes a anti-D es el mismo duran-
te un periodo de 12 afios (0-6 casos al afio, promedio 2.5 casos al afio); pu
diendo encontrar anti-E, anti-c, anti-C, anti-ctE, anti-CtE, anti-C+S, an-
ti-C+Fy?, anti-Kell, anti-Fy?, anti-Jk%, an'ti-Cw, anti-Wra, que han requé-
rido de exsanguinotransfusién. (17).

Giblett determino en Washington que la mitad de los anticuerpos res-
ponsables de la EHRN eran anti-c o anti-c+E. Fraser y Tovey reportaron si-
milares resultados para el sud-oeste de Inglaterra siendo debido a anti—_g.v
(15)!

Durante 30 afios (1948-78) se encortro que un 81% de las mujeres que
evan Rh°(D) positivas y.que ‘habfan sido J.rmnnuzadas tenfan anticuerpos di-
ferentes al anti-Rh°(D) pero que se encontraban dentro del sistema Rh-Hr
predominantemente anti-E, anti-c, anti-ctE. E1 71% fueron anti—Kell y el
-13% por anti—Fya, la mortalidad perinatal fue la misma (2.5-3.0%), los ni-
fios afectados con el antfgeno rhesus que requirieron transfusién fue del
15% comparado con 'los no rhesus del 6%. En Australia Beal se determind que

los recién nacidos afectados raramente requieren de transfusién a menos
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que los anticuerpos responsables sean anti-rhesus o anti-Kell. Hardy y Ma-
pier confirmaron que los nifios nacidos de madres Ph negativas con anti-D
son mis severamente afectadas, la muerte perinatal es del 11% v la necesi-
déd de tratamiento es de 40 - 45%, subrayando la importancia del anticuer-
po anti-c como una causa de EIRN vista hoy en dfa. Casi =1 90% de los ni-
fios tienen desarrollada la THRN con una prueba de Coombs positiva, y el
20% necesita transfusién. Se estd intentando la profilaxis con inmunoglobu
lina anti-c. (15), (82).

Los antfgenos D, C» ¥ © del sistema Rh-Hr son altamente inmunogénicos
en ese orden. En la Ciudad de México en el periodo de 1980-84 se enconiro
que ern la poblacién general de pacientes el anficuerpo anti-E es el mis
frecuente con 25.4%, seguido de anti-D con 21.1%, anti-_c_rcon 13.23% y an-
ti-e con 5.3% y otros menos frecuentes como se muestra en el cuadro ndmero
6. (9).

Como podenbs observar en este cuadro el anticuerpo anti-E es actual-
mente mis frecuente que los anticuerpos anti-D y anti-c, ésto es debido
tal vez a que los problemas con anti-D y anti-c se resuelven parcialmente
an sus 'r’espectivos hospitales vy estos datos no son mandados al banco cen-
tral de sangre. Esto se puede comprobar con el primer trabajo que se efec-
tuo en el Banco Central de Sangpe del Centro Médico‘Nacional.’ (9), (61).

' Por otro lado se demostrd en el Hospitai de Gineco-Obstetricia que el
53.2% de los anticuerpos encontrados se deben a aquellos que ocasionan
EHRN con Coombs positivo, como son anti-D, anti-c, v anti-E. (9).

Hardy v Mapier determiraron que la incidencia de la ZHRN era en un

50% en nifios nacidos de zadres D-positivas con otros anticuerpos Ph dife-
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CUADRO N°, 13

ESPECIFICIDAD DEL ANTICUERPO NUMERO %
E 96 25.4
D 80 ’ 21.16
e 50 13.23
e 20 5.3
J? 22 ' 5.8
C 22  5.8
By® 19 5.02
S 17 4.5
K 13 3.4L
pi? - 11 2.9
kP ' 2.4
s | . g 2
FyP 8 2.11
pi® 2 0.53
Total ' 378 99,99

ANTICUERPOS MAS FRECUENTES EN IA CIUDAD DE MEXICO EN LA POBLACION GENERAL
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rentes de anti-D, y un 14% de esos nifios requirieron de transfusién. los
anticuerpos mds caminmente encontrados fueron anti-c y anti-E. Kornstad re
porto que el 30% de los nifios con una prueba de antiglobulina humana direc
ta positiva causada por anti-g requirio de exsanguinotransfusién. Aunque
el anticuerpo anti-E es el mis comin, ésto no implica que la EHRN sea tan
frecuente como por anti-c. Esta diferencia puede ser explicada por su inci
dencia relativa del antigeno E, y también que algunac veces ocurre como un
anticuerpo IgM. (78).

~La EHRN debido a anti-e es muy rara, aunque es capaz de causar EHRN
severa, perc se reporta que gener\alménte causa una enfermedad leve o sub-
clinica. (78). |

Por otro lado, Giblett determind que el 93% de los casos de FHRN fue-
ron causados por anti-D o anti-D+C; el 6% a otros anticuerpos Rh-Hr y el
1% a anticuerpos ajenos al sistema Rh-Hr. (80)}. '

Otro anticuerpo que ocasiona FHRN es el anti-C, la frecuencia de es-
te antigeno es del 2% aunque en Eurcpa es del 7-9%. Los anticuerpos fueron
identificados en el suero de la madre y en el eluido de las células rojas
del nifio, dando una prueba de Coambs positiva. (45),

Se encontro que una primigesta no tnansftmdlda contenia anticuerpos
contra D, C, E, y Fy?, debido a que cuando era nifia fue inyectada con san- .
gre de su padre, esto ocasiocno una EHRN severa. (80).

Los examenes de rutina prenatales para detectar anticuerpos dé grupo
sanguineo irregulares no es de importancia solamente para identificar las
madres que tienen nifios con EHRN, sino para asegurarse que la sangre sea '

compatible para la madre misma cuando requier'a de una transfusidn, se debe
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de hacer la prueba durante el embarazo, sobre todo si hay antecedentes de
transfusién, entre las 28-34 semanas de embarazo. (15). Ademds, a medida
de que se tiene .un segundo embarazo con la posibilidad de requerir exsan-
guinotransfusin, sangres autologas congeladas se deben de preparar como u

na medida de precaucién. (51).

9.4. COMPARACION DE LA INCOMPATIBILIDAD ABO CON LA INCOMPATIBILIDAD

Rhe(D) Y SU INTERACCICN. ‘

En 1943 Levene observo que la frecuencia de la incompatibilidad Rh°-
(D) decrecio con los casamientos entre padres de nifios con IHRN Rh incom-
patibles en el sistema ABO. El especuld y mis tarde confirmé que las célu-
las fetales eran destruidas por anticuerpos anti—A,‘ - B maternos antes de
que la sensibilizacién por el antigeno Rh°(D) pudiera tomar lugar. Sin em~
bargo, en algunios casos las células incompatibles ABO sobreviven suficien-
te tiempo para estimilar la produccvién de anticuerpos contra el antigeno
Rhe(D). (7).
. La incompatibilidad ABO y Rh°(D) son las causas de enfermedad hemoli-
tica inmune en el periodo neonatal mis frecuentes. (7). .

La FHRN ABO y Rh°(D) tienen algunos rasgos en ccmﬁn, pero difieren en
algunos.aspectos. En ambos sistemas, los anticuerpos maternos cpuzan‘la ba
rreva placentaria resultando la destruccién de las células fetales. En la
incompatibilidad Rh°{D}, la presencia y titulo de anticuerpos en la circu-~
lacién materna proporciona wna indicacién de riesgo pa.ra el feto. En la
incompatibilidad ABO, sin embargo, los niveles de anticuerpos maternos son

de poco valor prondstico. El método de prevencidn que inhibe la formacién
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de anticuerpos en el sistema Rh°(D) es indtil para el sistema ABO por la
presencia regular de los anticuerpos anti-A, -B. (25),

En la incompatibilidad ABO, un nifio incampatible nacido subsecuente-
mente a un nifio afectado puede no ser afectado o puede mostrar un proceso
de enfermedad leve en comparacidn con su hermano. Esto es diferente en la
EHRN Rh°(D) en la que la sensibilizacidn de la madre es esencial y la seve
ridad de la enfermedad hemolitica usualmente se incrementa con los subse-~
cuentes embarazos. (26), (35).

La H—IRNIABO difiere de la EHRN Rn°(D) en muchos puntos como sSe obser—
va en el cuadro nimero 14. El proceso hemolitico en la EHRN ABO puede ser
manifestado al nacer, con un nifio icterico severamente, pero es mis camtin
que se presente la forma leve, entre las 12 y 48 h después de nacer. In la
EHRN Rh°(D), la hemdlisis comienza in (tero, v al nacer el nifio puede te-
ner una hemdlisis o ictericia severa. La EHRN ABO va de casos leves trata-
dos con fototerapia a casbs més severos que requirieron de exsanguinotrans
fusidn, y puede resultar un dafio neurolégico permanente; por lo cual su de
teccifn y tratamiento es muy importante, pero generalmente solo requieren
de fototerapia y raramente de transfusidn. (78).

Con la terapia de la globulina inmme Rh°(D), la prevalencia de la en
fermedad hemolitica causada por la inconpatibilidad Fh®(D) ha decrecido,
sin embargo la EHRN ABO permanece constante, es impredecible y puede afec-
~ tar al primer nifio que nazca a diferencia de la EHRN Rh°(D). (35).

Aunque, tanto la EHRM por ABO corrb por Fh°(D) se inicia durante cual-
quier tiempo de la vida fetal, se pueden manifestar de diferentes maneras

dependiendo de la canticdad de anticuerpos que cruzan la barrera placenta-
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‘CUADRG ™ N°. 14

ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO ABO CONTRA Rh°(D)

 VALOR DE:

Antecedentes historicos

+Pruebas prenatales

Grﬁpo de las células rojas

sanguineas del padre

PRUEBAS EN LA SANGRE DEL NINO:

Prueba de antiglobulina di-
‘recta en la sangre de corddn

Hemoglobina

Bilirrubina

Frotis de sangre

Terapia

ABO
Ninguno
Limitada

Limitada

Débilmente positiva o
algunas veces negativa

A menudo nomél ai nacer

A menudo normal al nacei'

- Elevada a las 24-48 h

Esferocitosis (+++)

Rara {fototerapia y/o
transfusién)

Rhe(D)

s

si

51

Fuertemente positiva o

Decrece al nacer

Usualmente elevada él nacer

Esferocitosis (+)

Transfusién



ria. Asf generalmente, la EHRN ABO se manifiesta en el periodo neonatal,

tan opuesto a la EHRN Rh°(D) que se puede manifestar desde el periodo fe-
tal. Hay reportes severos de muerte intrauterina, pero es inusual el hy-
drops fetal, como Se encontyro en la EHRN Rh°(D); la liberacidn prematura
de un feto debido a la EHRN ABO no esta indicada. Esto puede ser posible
cuando hay embarazos subsecuentes con recién nacidos nmer*tos,' siendo la

muerte atribuida a la EHRN ABO, en tal caso la detemdnacio'n de la densi-

dad &ptica del liquido amnidtico es indicada. (35).

9.5. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECI]EN NACIDO POR OTROS ANTIGENOS FUERA DEL
SISTEMA ‘ABO Y EL SISTEMA Rh-Hr.
Otro tipo de anticuerpos que causan EHRN son to&os aquellos que pue—h
den ccurrir como IgG. La lista incluye: anti-K, anti-KPa, anti-k, anti-S,
anti-s, anti-U, anti-M, anti-Fya, anti—f‘yb, anfi?dka, ’anti-dkb s am:i-Dia,

anti-DiP, anti-¥t?, anti-Do®, anti-Wr®, y muchos otros. -(47).

9.5.1. SISTEMA KELL. .

Después de los anticuer'po"s Rh-Hr el anti-K es el anticuerpo irﬁs fre-
cuentemente encontrado en las pruebas prenatales. (78). La aloinmunizacién
poﬁ anti-K es de las formas mis dafiinas de isoinmunizacidn fuéra de.lt siste
ma Rh~Hr y-del sistema ABO que puede causar hidrops fetal o muerte intrau~
terina. (82). '

. La aloinmunizacién por anti-K camo un resultado de embarazo es relati
vamente comin pero, asumiendo‘que el antigeno K es 10 veces menos antigéni

co que el antigeno D, la incidencia de la EHRN por anti-K en segundos emba
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razos es de 1 en 4 000 nacimientos, (47), ha causado muchas reacciones
transfusionales hemoliticas severas, con hemoglobinuria, puede causar EHRN
severa y es capaz de fijar complemento pero ocasionalmente puede observar-
se la hemdlisis in vitro. (79), (81).

Se han reportado anticuerpos anti-K de tipo IgM que ocurre naturalmen
te estimulados por factores ambientales. (78).

Otro anticuerpo del sistema Kell es el anti-k que fue determinadeo en
el suero de una mujer que dio a luz a un nifio con EHRN leve. la rareza de
este anticuerpo se presenta en 2 de 1 000 sujetos blancos k-negativos. Tam
bién se encuentran otros ahticuerpos como sont anti-Kpa, anti—Kpb, anti-
Js?, y anti'-Jsb, qQue son ‘todos raros. (47), (81). Se han reportado casos
de EHRN por anti-KpP. (51).

El anticuerpo anti~Js® puede causar EHRN leve, con la prueba de anti-
globulina positiva y dnicamente resulta de embax\azos repetidos, fue descri
to por Donovan y col, en una familia arabe. (38). Se encontro que los ge-
nes Jsa'y Ty son mds cmﬁrlles en negros y arabes dei medio oeste. (41). El
_ anticuerponb puede causar EHRN 1evé, se encontio en un caso asociado con

anti-A en una mujer africana causando EHRN severa. También el anti-K" ha

sido asociado a la EHRN leve. (78).

9.5.2. SISTEMA DUFFY, (Fy). _

El anticuerpo anti-Fy? es usualmente una IgG, fija complemento, causa
EHRN que es generalmente leve que no requiere de trétamiento, 7y, (78),
(81), aunque en ocasiones se ha reportado hidrops fetal y muerte intraute-

rina, (82), y muerte neonatal. (78). Ha sido implicado como causa de reac-

109



ciones hemoliticas transfusionales, la madre ha sido inmunizada por trans-
fusiones de sangre Fy(a+). (u7), (81).

El anticuerpo anti—Fyb es mucho mis raro, causa también EHRN leve y
reacciones transfusionales; <_§s‘to mismo es causado por el anticuerpo anti-~

Fy3, (u7), (81).

9.5.3. SISTEMA KIDD. (JkJ).

El primer ejemplo del anticuerpo anti-Jk? fue descubierto en el suero
de una mujer que dio a luz a un nifio con EHRN, (47), (81), es capaz de oca
sionar kernicterus, (47), hidvops fetal y muerte intrauterina, (82), oca- .
sionalmente causa reaccicnes transfusionales con hemoglobinuria, una prue-
ba de antiglobulina directa e indirecta fuertemente positiva, presenta un
tftulo de anti~Jk madre e hijo de 1:64, sus células fueron aglutinadas por
anti—C3d. u7).

El anticuerpo anti-ka es mds raro, es determinado usualmente en el
suerc.que contiene otros anticuerpos. Los anticuerpos anti-go® y anti—ka
son IgG pero pueden ser IgM. (147); El anti-dk? liga complemento y sus si-
tios antigénicos son de 11 300 por célula. (1).

. Ambos anticuerpos pueden;céusar EHRN- que puede ser severa, pero tien~
dé a ser leve, dan una prueba de Cocmbs directa positiva y los niveles de
b:.lu'mbma son ligeramente elevados, los casos reportados mxanénte requi -
rieron de exsanguinotransfusién. La razén de qﬁe estos anticuerpos general
mente no causen EHRN no es conocido; pero se puede postular que es debido
a la clase de ﬁummoglobulina o a la dependencia del complemento. (81).

Crauford y col. demostrarcn la transmisidn de un gen silencioso en el



estado Jk heterocigoto, cuando los individuos poseen los dos genes silen~
ciosos Jk son capaces de producir un anticuerpo denominado anti-dka, por
lo cual se reconoce un tercer antigeno, (36), descubierto en 1980 por Pier
ce, (25), que puede causar FHRN diagnosticandose por espectrofotometria
del liquido amniético, la presencia de este anticuerpo da la prueba de an-
tiglobulina y un eluido positive, aumento de las bilirrubinas en suero y

la caida del hematocrito. (36).

9.5.4. SISTEMA LEWIS. (Le).

Los anticuerpos del sistema Lewis son determinados mds cominmente en
mujeres en el periodo reproductivo, la razén de ésto no es conocida pero
puede ser relacionada a la debilitacién de los antigenos Lewis durante el
embarazo, no son conocidos como causantes de EHRN;‘ya que son predominante
mente IgM y también porque las células rojas de 1os’ fecién nacidos reaccio
nan muy débilmente con los anticuerpos Lewis, pero si pueden causar reac-
ciones transfusionales, (47), ya que, tienen la capacidad de ligar comple-
mento. (81). ,

Su poﬁre reactividad in vitro hace que estos anticuerpos sean extrema
damente dafiinos desde el punto de vista de la rutina clinica aplicada a la
transfusién sanguinea, ya que, se han reportado reacciones hgmoliticas

transfusionales. (81). »

Mollison encontro un anticuei'po anti-Le® tipo IgG en el suero de una
mﬁjer*, y un anti--Leb en un nifioc con EHRN leve. (67).

Se reporto un anticuerpo anti-Le® IgG potente en el suero de cordén.

Un nifio de término tipo B Rh°(D) positivo y su madre tipo 0 Fh°(D) positi-
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vo con anti-Le? y anti-Leb en su suero. Fue diagnosticada la EHRN ABC con
prueba de Coombs positiva. Debido a la anemia progresiva fue indicada la
transfusién con paquete globular O Rh® (b) positivo siendo incompatible de
3+ con el suero de corddn y materno. Usando anti~IgG monoespecifica, fue
demostrado en el suero de la madre y en el suero de corddn un anticuerpo
anti-Le? tipo IgG, en una concentracién de 1:40 en el suero materno en la

fase antiglobulina. (67).

9.5.5. SISTEMA P.

Los anticuerpos del grupo sanguineo P son aglutininas frias débiles
inocuas, pero son alchemolisinas extremadamente potentes, capaces de pro-
ducir hemSlisis intravascular répida. (81). Ademds se ha encontrado que
son a‘ctivas in vitro en un rango de temperatura de 30-37°C y presentan una
prueba de antiglobulina directa positiva a 37°C. (47).

48 ant'icuex'pov an’t:i-13’1+P+Pk (anti-Tj®) ha sido determinado en todos
los individuos del genotipo pp. Este anticuerpo parece estar asociado con
los abortos habituales. Sin embargo, €sto no es claro, (47), (81), ya que,
muchas myjeres que tienen el anticuerpo han tenido nifies vivos sin ningun
aborto. (47).

Se reportaron dos casos en que aparece el anticuerpo anti--PPlP'k ser
la causa de FHRN. En el primer caso, el nifio fue afectado muy levemente,
con un titulo de antiglobulina directa del anticuerpo IgG de 1:16. En el
segundo caso, fue afectarﬁo mis severamente, pero la prueba de antiglobuli-
na directa fue débilmente positiva. El eluido del nifio tuvo \au'n:i-PPlFJc v

ambos anticuerpos Ig@ e IgM estubieron presentes en el suero de la madre.

>
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7).

9.5.6. SISTEMA MNSs.

El anticuerpo anti-M generalmente reacciona a temperaturas menores de
37°C, pero puede ccurrir como un anticuerpo IgG, (78), se ha encontrado ac
tivo in vitro en un rango de tanperaﬁm de 30-37°C, (47), puede ser forma
do durante el embarazo o por transfusiones repetidas, la HHRN y las reac~
ciones transfusionales no son comines dada la naturaleza del anticuerpo
que es una Igt, (77), (81), la prueba de antiglobulina directa es raramen-
te positiva, la falta de reactividad.puede estar en funcidén del efecto de
dosis o de pH. (81). ' |

Se encontro en un embarazo gemelar que uno de los fetos era hidrépico,
y el otro, era de fenotipo MV, presentando un cuadro de ictericia neonatal
que obligo a la exsanguinotransfusifn, demostrandose que la naturaleza del
anticuerpo erxa IgG, (47), (77), y se ha demostrado la presencia del anti-
cuerpo anti-M tanto en el suero de la madre como del nifio. (77).

las aglutininas anti-N casi exclusivamente ocurren en forma natural,
son de tipe IgM, y tienen efecto de ‘dosis, causan reacciones transfusiona-
les, (81), vy se ha reportado un caso de anti-N inmumne tipo Tg6 por Callen

der y Race en 1946 que fue causa de EHRN leve. (47).

El anticuerpo anti-S usualmente ocurre como una aglutinina inmune en
el suero de mujeres multiparas o pacientes multitransfundidos, (74)., es
capaz de causar EHRN evidente y severa y ha sido implicado de muerte fetal,
(47)‘, (81), la prueba de antiglobulina directa es positiva y el anticuerpo

es de tipo Igl y causa reacciones hemoliticas trensfusionales. (81).
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El anticuerpo anti-s eé extremadamente raro, aparece como un anticuer
po inmune y puede causar EHRN, (47), (81), causa reacciones transfusiona-
les y tiene efecto de dosis. (47).

Los anticuerpes anti-U son formados por personas que son S- s-, (81),
son de la subclase IgG 1 y 3, (10), causan EHRN severa, (10), (14}, (u47),

(81), y pueden causar reacciones hemolfticas transfusionales. (47), (81).

9.5.7 SISTEMA DIEGO. (Di).

El antigeno Di? fue determinado en una familia Venezolana como causa
de EHRN. (1)a (47), (81). Estudios genéticos han demostrado que es indepen
diente de todos los grupos sanguineos de las células rojas. (1). La madre
es sensibilizada por embarazos previos, (81), y el anticuerpo es determina
do en el suero de la madre como una IgG de la subclase 1 y 3, puede encon-
trarse en titulos bajos pero causa EHRN severa requiriendo de exsanguino-
transfusién, (1), causa una prueba de Coombs positiva, aunque pueden encon
trarse nifics con ictericia leve que requieran de tratamiento. (47). Se ha
reportado el sexto caso de EHRN leve y el primer caso de EHRN severa que
requirio de exsanguinotransfusién, y también se puede encontrar involucra-
do con'otros anticuerpos como el anti-c, anti-D, antiéfyb, y anti-Jk?.

(.

9.5.8 SISTEMA LUTHERAN. (Lu).
El primer ejemplo del anticuerpo an’civ-Lub fue determinado en una mu-
jer (LuLa®) , qQue no hzbia tenido ninguna transfusién pero que habia teni-

do tres embarazos previos, (47), siendo también encontrado por estimulos
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transfusicnales, es de tipo IgM, IgA, y ocasionalmente es IgG y la EHRN ge
neralmente es leve. (12), (81).

Usando reactivos especificos anti-IgG y anti—IgA fue posible demos-
trar que el suero anti-Lu® examinado era IgA; esta demostracién explica la
menoz" incidencia de la EHRN. (81),

Se encuentran otros antigenos capaces de causar FHRN leve entre los
cuales encontramos el antigeno McCoy, (20), (47); el antigeno Yw, (47),
(70); el antigeno Lan, (55); el antigeno Mi2, (47), (70); el antigeno Wrd,
(47); y otros menos frecuentes, | '

Como se puede apreciar la demostracién de la immmoglobulina es de in
teres por varios motivos. El mis inmediato, es la eleccién de la sangre pa
ra la exsanguinotransfusién, en segundo lugar, para el prondstico de futu-
ros embarazes; y en Ultimo lugar, para demostrar que el anticuerpo IgG ac-
tivo a ‘temperaturas de 37°C no siempre es una regla absoluta, camo se ve
en algunos casos publicados. (77).

Se enfatiza que en casos de EHRN se debe de buscér el anticuerpo cau-
sante con un panel de células conocidas. Los paneles empleados rutinaria-
mente, contienen generalmente todos los antigenos involucrados, (70), pero
en algunas ciréunstancias en las que el anticuerpo esta dirigido contra un
antigeno familiar (antigeno privade) se recomienda afiadir o agregar las cé

lulas rojas del padre cuando sea compatible con la madre en el sistema ABO.

9.5.9 ANTICUERPOS MATERNOS CONTRA ANTIGENOS DE ALTA INCIDENCIA.
Si una mujer que no ha tenido un estudio prenatal, y a la hora de li-

berar se le determina un anticuerpo contra un antfgeno de alta frecuencia,
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el banco de sangre del hospital puede no tener tiempo o recursos para iden
tificar el anticuerpo o proveer la sangre compatible. SiA la sangre de la
madre es inapropiada o no se obtuvo se manda al banco central de sangre pa
ra investigar e identificar el anticuer'po y localizar la sangre compatible
para el nifio. Las unidades compatibles ABO y Rh°(D) son transfundidas en
esta situacién de emergencia, la sangre incompatible puade no tener una su
pervivencia normal pero las células rojas sanguineas absorben bastantes an
ticuerpos reduciendo asi su tftulo y dando tiempo a que Se encuentre la
sangre compatible. Hay més casos de FHRN debido a anticuerpos contra anti-
genos de alta frecuencia, que fno requieren de transfusidn. Su identifica-

cién prenatal puede ayudar a salir de la emergencia. (78).

9.5.10. ANTICUERPOS MATERNOS CONTRA ANTIGENOS DE BAJA INCIDENCIA.

Sabo recopild una lista de anticuerpos contra los aﬁtiger.os de baja
incidencia que han sido implicados en la EHRN, su sig11ificancia clinica es
muy variable, pudiendo dar la EHRN severa, leve, o subclinica. (78).

Estos anticuerpos son un problema especial para el banco de sangre,

. dan una prueba de antiglobulina positiva y pueden no ser detectados por el
laboratorio si el nifio es afectado leve o subclinicamente puede no ser.
diagnésticadd, pero si el nifio eé afectado clinicamente el médico pide que
se le realice la prueba de antiglobulina y el resultado seroldgico confir-
ma la EHRN. (78). _ |

La EHRN debido a un anticuerpo contra un antigeno de baja frecuencia
es sospechada cuando: 1) los anticuerpos prenatales son negativos unas ho-

ras después de dar a luz, 2) la sangre de corddn tiene una prueba de anti-
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globulina positiva, 3) el eluido de las células de cordén no reaccionan
con las células del panel, 4) la FHRN ABO u otras causas de la prueba de
antiglobulina positiva son excluidas. (78).

Las células rojas sanguineas del padre deben de ser probadas con el
eluide de las células rojas sanguineas de cordén y con el suero de la ma-
dre, si son compatibles en el sistema ABO. Si la EHRN es debida a un anti-
cuerpo contra un antigeno de baja frecuencia las células rojas sangufneas
del padre son positivas para el antigens; esto si reacciona con el suero
materno y con el eluido de las células rojas sanguineas de corddn. (78).

La identificacién de los anticuerpos contra los antfgenos de baja fre
cuegcia es muy diffeil y se necesita de la coleccién de sueros y células
raras de algunos laboratorios de referencia. La identificacién de estos an
ticuerpos es de intéres academico y no atrasa el tratamiento del nifio afec
tado. La mayoria de las unidades de los donadores compatibles ABO carecen
de esfos antigenos de baja incidencia y son campatibles con el suero mater
no. (78). |

En el cuadro ndmero 15 se muestran los antigehos de baja y alta fre-

cuencia. (78).
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CUADRO N°. 15

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO ANTICUERPO SEVERIDAD USUAL DE

LA EHRN
ANTIGENOS DE ALTA FRECUENCIA.
Augustine at? Leve
Colton co? Leve
Gerbich Ge Leve
Gregory/Holley Gya/ Hy Lave
Junior : Jar? Leve
Langereis Lan Leve-moderada
Landsteiner/Weiner W Moderada
ANTIGENOS DE BAJA FRECUENCIA.
Biles ' Bi Leve .
Batty By Leve
Froese 1350 Leve
Kamhuber ' Far{Xam) Severa
Livesey : : Leve
Gambino ' Ga - Leve
Good . Severa
Heibel - : _ Severa
nt? ' L Ht? Leve
Radin ‘ ‘ Rd Leve
Reid ' : Re?
Wright ) ' W Severa
Zd ‘ 2d Severa

'SISTEMAS DE GRUPO SANGUINEG QUE IMPLICAN LA EHRN
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10. HIPERBILIPRUBINEMIA Y KERMICTERUS.

Los trastornos de la hiperbilirrubinemia se caracteriza por niveles
elevados de bilirrubina serica, conjugados de bilirrubina y otros metaboli
tos constituidos por pigmentos biliares, cuando los niveles exceden a la
capacidad de la albimina para ligarlos, "escapan" hacia los tejidos en don
de se acumulan; la presencia de &stos en la piel y las membranas mucosas,
producen una coloracién amarilla (si se deposita bilirrubina) o verde (si
predomina la biliverdina). (2). |

La porcidn hem de la hemoglobina es la fuente predominante de la bili
rrubina, ya que suministra aproximadamente el 80% del pigmento total, y el
otro 20% proviene de otras protefnas; (2), (22); se produce én las células
reticuloendoteliales del higado, bazo, y médula Ssea principalmente, absor
ven glébulos rojos envejecidos, producen su lisis liberando hemoglobina,.
la cual se cataboliza para formar el pigmento. (2), (72). Figura nimero 10.

la bilirrubina tiene la caracterfstica de ser-' soluble en lipides y
solventes orgénicos dandole la propiedad de atravesar las membranas celula
res, en donde interfiere con muchas funciones metabolicas cruciales. (2).
In vitro es :ﬁuy t8xica para los componentes celulares tales como las mito-
condr’iaé. La bilirrubina libre no ligada es la fraccién téxica del pool to
tal, mientras que la ligada no puede entrar a las célglas por lo cual es
innocua. (40).

La citotéxicidad tiene un significado particular en el recién nacido, .
ya que el higado alin no se encuentra maduro, (2), Billing y cols. caleula-
ron ciue probablemente puede excretarla a una velocidad equivélente al 1-2%

que el hfgado normal adulto, (47), se requiere de unos 10-15 dias para que
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FIGURA N°. 10
METABOLISMO NORMAL DE BILIRRUBINA
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alcance su potencial bioquimico completo siendo incapaz de metabolizar la
bilirrubina libre, por lo cual los niveles necnatales pueden sobrepasar la
capacidad enlazante de las proteinas plasmiticas y producir efectos citotd
xicos; (2); en el cuadro nimero 16 se observan los diferentes niveles de _
bilirrubina. Cualquier incremento en la destruccién de las células rojas
puede ser calculado en los nifios de término cuande el aumento de la congen
tracién de bilirmbj_na excede de 5 mg/dl en 24 h es presuntivo de heméli-
sis, aunque la ausencia de ictericia no excluye el diagndstico; esto es
porque la habilidad para excretar bilirrubina en los diferentes nifios es
independiente del proceso hemolitico. (47). Figura ndmero 11.

La bilirrubina total se usa pare predecir el kernicterus, aunque se-
ria mejor determinar la bilirrubina libre para predecirlo, ya qu:a es la
Unica que puede entrar directamente a las células del cerebro cruzando por
difusién la membrana celular; sus niveles pueden cambiar rdpidamente con
los cambios en la concentracién de drogas y dcidos grasos libres y otros
factores. (34).

~ El mecanismo bioqu;ﬁnico fundamental del kernicterus ha sido intensa-
mente investigado, pero no hay ninguna explicacién aceptada para la accidn
molecular selectiva de la bllmxbma en el metabolismo del cerebro. (34).
Cualquier observacién sugiere que la principal accién es inhibir la respi-
racidn y desconectar la fosforilacidn oxidativa en la mitocondria, asi co-
mo también afecta enzimas especificas en la cadena de trahspoﬁte de elec--
trones. (2), (34), u7)..

Con estudios de micrografia electrdnica se observa la presencia de

grandes vacuolas de contenido glucogénico en las mitocondrias neuronales
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Bb en mg%

CUADRO N°. 16

CONCENTRACIONES DE BILIRRUBINA EN LA SANGRE EN LOS
PRIMEROS DIAS DE LA VIDA. (HSIA Y COLS.)

ERITROBLASTOSIS FETAL NIROS A TERMINO
Peso mis de 2.5 Kg
79% 73 mg 3% € 3 mg
50 | &
1
4o | ¢
30
.
o %20 | _ .
. 610 |
P e
+— 1 — | SR R
4 DiasO 1 2 '3 4

NINOS PREMATUROS

60 |
50 | 8-

!
yo | 4
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FIGURA N°. 11
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internas. Esto ha ayudado a postular que hay un desorden en el mecanismo
"bioguimico fundamental, estructural, y funcicnal en el kernicterus, ya que
inhibe la cadena de transporte de electrdn, malato deshidrogenasa, napt i-
socitrato deshidrogenasa ocasionando una decrecién en el catabolismo de la
glucosa y un aumento en la degradacién de glucogenc en el cerebro hiperbi-
lirrubinemico. (34). _

Hay 4 explicaciones propuestas par-a la toxicidad selectiva de la bili
rrubina para el cerebro neonatal. (34).

i.— La barrera hematoencefalica del recién nacido es inmadura, vy la
bilirrubina puede atravesar rdpidamente. Es blogueada la fosforilacién en
las mitocondrias con una concentracién de 8 Y M; sin embargo, se ha demos-
trado que las mitocondrias del higado no se afectan en presencia de bili-
rrubina.

La madurez de la barrera hematoencefalica es una explicacidn limitada
para la toxicidad selectiva, debido a que deja pasar albimina y se ha de-
mostrado que ésta proteje a las células y a 1aé mitocondrias de los efec-
tos nocivos de la bilirrubina. (34). |

2.- la accién selectiva de la bilirrubina en el metabolismo del cere-
bro tiene diferencias cualitativas y cuantitativas en la composicic‘?n‘de 1L
pidos comparado con otros érganos neonatales y adultos. la bilirﬁbina se
liga reversiblemente con los fosfol_ibidos de la mitocondria, células, y
fragmentos de células y produce un cambio sanguineo en la absorcién de bi-
lirrubina. En adicién, la bilirrubina interactua especificamente con los
gangliosidos del cerebro neonatal y tiene una alta asociacibn con la esfin

gomielina; este factor puede jugar un papel muy importante en la encefalo-
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patia por bilirrubina. (3u).

3.- Lla toxicidad de la bilirrubina puede estar relacionada con la con
centracidn de la ligandin, ya que no esta presente en el tejido cerebral.
(3u).

4.~ la bilirrubina inhibe un nimero de deshidrogenasas dependieﬁtes
de NAD, esto es, isocitrato, malato, alecchol, glutamato, gliceraldehido-3-
fosfate y deshidrogenasa NADH. Ha sido propuesto que puede inhibir la glu--
tamato y alcchol deshidrogenasa por: a) quelacidn con zine, b) desnaturali
zando las enzimas actuando como detergente, ¢) compitiendo con el anillo
piridinico del NAD' en sitios ligados con la enzima. Ogasawara y col. han
sugerido que la inhibicidén del Nap* y la isocitrato deshidrogenasa junto
con su alta concentracién en el tejido cerebral y su menor actividad en la
mitocondria puede explicar la accién selectiva de la bilirrubina por el ce
rebro. (34).

Hay otra hipétesis para la entrada de la bilirrubina al cerebro, y es
durante la abertura reversible de la barrera hematoencefilica por solucio-
nes hiperosmolares teniendo libre acceso al cerebro por su solubilidad en
los 1fpidos. (40).

Se asume que el dafio de la barrera hematoencefdlica es un mecanismo
primario, abriendose la barrera la bilirrubina y muchos otros componentes
logran el acceso hacia las &reas del cerebro. (40). '

Berrard escribid en 1952 "La pigmentacidén del cerebro es secundaria a
las células nerviosas teniendo un dafio primario por un factor o factores
1o conocidos". Valaeé y Gellis enfatizarén que el kemicterqs puede no

siempre ser "la definitiva evidencia de la toxicidad de la bilirrubina",



se plensa que en la mayoria de los casos "la pigmentacién del cerebro es
secundaria a las células nerviosas siendo primero el dafio por un factor o
factores desconccidos". (76).

Se ha demostrado que el cerebro contiene lipidos que toman la bilirru
bina no conjugada pero no la conjugada. En el kernicterus el material pig-
mentado en el cerebro es bilirrubina no conjugada. (47).

La hiperbilirrubinemia puede conducir al kernicterus sin otras causas,
las formas leves de dafio neurolégico v del desarrollo no son conocidas. En
el presente no hay ninguna base para tratar la icteripia cdn la confianza
de prevenir semejante dafio. (40).

En una proporcidn de nifios afectados no tratados con exsanguinotrans-
fusidn la icteriéia se hizo mds profunda y la concentracién de bilirrubina
en suero se eleva hasta 20-40 mg/di, ocasiona]mente a las 36 h pero mis
frecuentemente a las 48 y 96 h de nacido. Los nifios intensamente ictericos
tienen signos de dafio al sistema nervioso central y raramente se muestran
antes de las 36 h de edad, después el nifio se hace cada vez mis letdrgico
y renuente para su alimentagiéﬁ y puede manifestar opistotonos. Esto puede
ser notado por sus ojos rodantes y pueden presentar un chillido agudo, sus
brazos pueden estar extendidos y las mufiecas en pronacién conipleté. En es-
ta etapa el 70% de los casos la repiracién es irregular, hay fluido espumo
50 sanguinclento por la nariz y el nifio esta frio y fallece dentro de las
12 h. En el 30% restante estas manifestaciones respiratorias no ocurren y
el nifio sobrevive por meses o afios. (47). '

Los nifios de t&rmino que sobreviven al kernicterus usualmente sufren

secuelas neurolégicas como atetosis, sordera, pardlisis de la mirada hacia
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arriba y displacia dental; pero puede ser clinicamente silencioso para pre
maturos y el diagndstico solamente se hace con la autopsia. Algunos pedia
tras rutinariamente prdctican la exsanguinotransfusidn cuando la bilirrubi
na excede del 1% del peso de los nifios. Asi, en un nifio de 800 g es exsan-
guindo cuando la bilirrubina en suero alcanza los 8 mg/dl. Se ha determina
do que el riego de kernicterus es menor cuando la exsanguinotransfusidn se
hace a los niveles de 20 mg/dl, pero cuando son expuestos a agentes poten-
ciales como el sulfisoxasole se incrementa el riesgo de kernicterus. (40).

Ts cominmente aceptado el criterio de exsanguinotransfusién para mis
de 20 mg/dl de bilirrubina pero no es valido para tédos los neonatos. (34).

El kernicterus es solamente un sindrome y se puede prevenir con el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, y que esta relacionada con la dismi
nucidn de la inteligencia (IQ), dislexia y otras alteraciones en el apren-
dizaje, hiperactividad y pobre cordinacién. (40). Los nifios con niveles de
bilirrubina mis altos probablemente tuvieron mds problemas que los que tu-
vieron menos qgncentmcic’m, (angustia respiratoria, hipoglicemia, hipoter-
mia, hemorragia intracraneana e hipervis_cosidad). (35).

Para prematuros muy pequefios, la concentracidn de bilirrubina total
ocasiona cualquier alteracién en su organismo, no hay ninguna base cienti-
fica para guiar al clinico a decidir cual es el tratamiento inicial, ade~
mds contienen menos concentracién de albimina que los nifios de término, y
ésta previene la toxicidad mientras su concentracidn molar exceda de la
concentracién de bilirrubina. Otros facteres que intervinieron en el empeo
ramiento son los esfuerzos metab$licos v las drogas que pueden competir

con la albimina para ligar la bilirrubina. (40).
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Los nifios ictericos sin kermicterus no parecen ser diferentes a los
nifios ictericos con kernicterus, independientemente de que sean de término
o prematuros. Hay un mayor riesgo de kernicterus cuando se incrementan los
niveles de bilirrubina no conjugada a 18-20 mg/dl. (76).

En afios recientes el kernicterus ha sido px:incipalrrente determinado
en nifios extremadamente enfermos y/o inmadurcs, su vida es prolongada por
téqnicas modernas, pero la muerte es seguida cuando hay periodos prolonga-
dos de hipoxia, acidosis, infecciones, falta de las funciones vitales y la
resucitacidn repetida. En el trabajo de Turkel y col. se observo que el
kernicterus siempre fue la manifestacidn final de la toxicidad de la bili-
rrubina. (76).

Otros factores que Se alteran en la IHRN son: la cantidad de plaque-
tas, disminucién de la coagulacidn, la reduccifn del factor del complejo
pmt‘mmbinicq, la hipofibrinogenia, la reduccién del factor V'y del factor
VIII en la EHRN por anti-D severa. (31). A diferencia de la EHRN ABO hay
un aumento del fibrindgeno que puede favorecer la aglutinacion in vivo de
las células sensibilizadas por IgG anti-A e incrementa la destruccién de
estas células. (62), También Kaplan y col. reportaron valores disminuidos

de la actividad de la acetilcolinesterasa en la EHRN ABO, (29).
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11. TRATAMIENIO DE LAS HIPERBILIRRUBINEMIAS.
Se encuentran dos procedimientos terapéuticos mds importantes que se
aplican en pacientes con hiperbilirrubinemia que son la exsanguinotransfu-

sidn y la fototerapia. (33).

11.1. EXSANGUINCTRANSFUSION.

Lla exsanguinotransfusién constituye siempre un procedimiento de urgen
cia, se debe confi:nnar que el grupo v Phe(D) de la sangré del donador sea
compatible con el grupo y Rh°(D) de la sangre del nifio, fecha de extrac-
cién y cantidad suficiente. En tanto no se inicie la exsanguinotransfusidn
se aplicard fototerapia, la cual se continuard después de realizado el pro
cedimiento. (33).

La sangre del donador debe ser reciente (menos de 72 h), vy se selec-
cionard conforme el cuadro niimero 17. (33). |

Si la hiperbilirrubinemia es por causa de anticuerpos antieritrocita-
rios es importante que éstos sean identificados tan pronto como sea posi-
ble, asi como determinar la relacién de los anticuerpos en la FHRN, e ini-
ciar la bsqueda de sangre compatible. Si los anticuerpos scn detectados e
identificados con anterioridad y si la madre se encuentra con buena salud,
se pueden cbtener sangres autologas. Un total de 2 8 3 unidades pueden ser
obtenidas (2 a 3 meses de intervalo) y congelarlas. Esto tiene varias ven-
tajas; si la mujer requiere de transfusidn durante o después de dar a luz,
es mds seguro transfundir sﬁ propia sangre. Excluyendo cualquier incompati
bilidad ABO, sus células rojas sanguineas lavadas libres de plasma, es la

mds segura para el nifio si requiere de transfusién. Tarbién el plasma pue-
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CUADRO N°. 17

SELECCION DEL TIPO LE SANGRE DEL DONADOR

MADRE _ 'HIJO , DONADOR.
TIFO Rho(D) TIPO RhO(D) - TIPO Fho(D)
0 - .0 + 0 -
A - A + Au 0% -
B - B + B u 0% -
AB - AB + AB u O* -
0 - A, B o+ SOk -
0 + A, B + o ‘ Lo+

*Paquete de sangre O cbtenido a mds de 3 000 rpm reconstituido
con plasma fresco del mismo grupo sanguineo del nifio. (33),
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de ser usado por el banco de sangre para seleccionar sus donadores. (78).
En los casos de incompatibilidad ABO se utilizara sangr‘e 0 Rhe(D) po-

sitivo sin hemolisinas, la cual, en caso de no encof\tparse disponible, de-

be de prepararse mediante reconstitucién de ﬁaquete globular 0 Rh°(D) posi

tivo con plasma AB, A o B, segin el tipo del paciente. (33).

11.2. FOTOTERAPIA.

los objetivos de esta modalidad terapéutica son prevenir la hiperbili
rrubinemia en los primercs dias de vida en nifios de pretérmino, con insufi
ciencia respiratoria o sin ella; evitér o controlar la hiperbilirrubinemia
en nifios con problemas de aloimmunizacién de moderada gravedad; y evitar

el "rebote" que aparece después de la exsanguinotransfusidn. (33).

13



12. MATERIAL Y METODO.

12.1. PACTENTES.

Criterios de inclusién para el estudio.

Recién nacidos con hiperbilirrubinemia [bilirrubina en séng;r'e de cor-
d6n umbilical mds de 4 mg/dl; a las 12 h mis de 6 mg)dl; a las 24 h mis de
10 mg/dly en las primeras 48 h mis de 13 mg/dl y a cualquier edad mis de
15 mg/dl. (33)], que se estudiaron en los dltimos 5 afios (1979-1984), y
que contaban con los estudios suficientes para ser incluidos en cualquiera
de los grupos que a continuacién se mencionan:

De acuerdo a los datos que se obtuvieron de los pacientes, estos se
dividieron en dos grupos: Un grupo con probable EHRN ocasionada por .aloan-

ticuerpos antieritrocitarios y el otro sin este padecimiento.

12,2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO.

12.2.1. Se considero que los pacientes qué no tenian EHRN por' aloanticuer+
.0s antieritrocitarios, cuando cumplian lqs siguientes requisitos:

Grupo ABO y Rh°(D) del nific compatible con el grupo ABO y Rho(D) de
la madre. '

Coombs directo negativo y/o anticuerpos umegulares neoatlvos en el

suero de la madre vy en el suerc y/o eluido del recién nacmo

12.2.2. Los pacientes con EHRN ocasicnada por un aloanticuerpo fueron sepa

rados en seis grupos:
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12.2.2.1. IHRN por el sistema ARO.
Todos los pacientes tenfan que ser incompatibles en el sistema ABO
con la madre, y cumplir ademds con cualquiera de los siguientes criterios:
Coombs directo positivo.
Presencia de anticuerpos anti-A o anti-B en el suero y/o eluido de
las células rojas del recién nacido.
Presencia de hemolisinas anti-A o anti-B én un titulo mayor de 1:8.
Presencia de aglutininas anti-A o anti-B en un titulo mayor de 1:120.
Y/o la presencia de anti-A o anti-B inmunes IgG en el suero de la ma-

dre.

12.2.2.2. EHRN por anti-D [Rh°(D)].

Pacientes con el factor Rho(D) positivo y la madre Rh°(D) negativa, y
cumplir con alguno de los siguientes pardmetros.

Coombs directo positivo.

Presencia de anticuerpos anti-D en el suero de la madre.

Presencia de anticuér'pos anti-D en el suero y/o eluido de los hema-

ties del recién nacido.

12.2.2.3. EHRN por otros anticuerpos fuera del sistema ABO y Rhe(D).
"Coambs directo positivo.
Presencia de un anticuerpo en la madre, y/o la demostracién de un an-

ticuerpo en el suero y/o eluido de los epitrpcitos del recién nacido.

12.2.2.4. HHRN por mds de un anticuerpo.
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Coombs directo positivo.
Demostracidn en el suero y/o eluido del nifio la presencia de mis de
un anticuerpo.

Demostracidn de mds de un anticuerpo en el suero de la madre.

12.2.2.5. AF por otros anticuerpos fuera del sistema ABO y sistema Rh-Hr.
Pacientes en los cuales se les demostro un anticuerpo en el suero de

la madre.

12.2.2.6. AMF por anticuerpos de especificidad no determinada.

Anticuerpos sin especificidad demostrada en el suero de la madre.

Se selec;:ionamn aquellos pacientes que contaban con un expediente
clinico completo, conteniendo los siguientes datos:
- Edad de ingreso al hospital.
- Peso al nacer.
- Niveles de bilirrubina en suero antes y después de la exsanguino-
‘transfusién. »
- Hematocrito antes de la exsanguinotransfusién.
- Tratamiento coni exsanguinotransfusién.
- Dlagnéstlco de probable kernicterus al darse de alta.
- Otr(;s diagnésticos clinicos diferentes y agrégadobs ala hiperbili—

rrubinemia y a la EHRN por aloanticuerpos antieritrocitarios.



12.3. TECNICAS QUE SE EMPLEAN EN EL ESTUDIO DE LA EHRN.

12.3.1. GRUPO SANGUINEO ABQO Y FACTOR Rhe(D).

FUNDAMENTO.

La prueba se basa en la reaécién inmunolégica especifica a;'\tigeno-an—
ticuerpo.

MUESTRA BIOLOGICA: Sangre sin anticoagulante.

12.3.1.1. PRUEBA DIRECTA PARA DETERMINAR GRUPO ABO.

Se marcan 3 tubos de 10 x 75 cbmo anti~A, anti-AB, anti-B, se coloca
una gota del antisuero respectivo; y una gota de suspehsién de eritnocitos.
problema al 2% en su mismo suero.

En un tubo marcado autotestigo, ademds de los eritrocitos. problema se

afiade una gota del suero problema libre de eritrocitos.

12.3.1.2. PRUEBA INVERSA PARA DETERMINAR GRUPO ABO.

Fn los tubos marcados como Al’ A2, B, 0, se pone una gota de los eri-
trocitos correspondientes en suspensién salina al 2% y dos gotas del suero
problema libre de eritrocitos.

Centrifugar 30 seg a 3 400 rpm los 8 tubos y leer aglutinacidn macros '
cc?pica y/o nﬁ.qr'dscépica en caso de problema. En los tubos cor'respoﬁdientes
ala pruei)a inversa debe cbservarse si exisfe hemSlisis. En el cuadro nime
ro 18 se observa la aglutinacién qﬁe presén*can los grupos sanguineos ABO

en la prueba directa e inversa.
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GRUPO DIRECTO
ANTI-A

+

T

CUADRO No. 18

" AGLULINACION DE 1L0S GRUPOS SANGUINEGS: ABO

. . GRUFOQ INVERSO :
ANTI-AB AUTOTESTICO CRA1 : ‘CRAZ CRB CRO GRUPO

+ - - - - - 0



12.3.1.3. FACTIOR Rh°(D) ALBUMINOSO.

Se marca un tubo con Fh y se coloca una gota del antisuero, v al tubo
marcado como testizo se le coloca una gota del control Rh~Hr. En ambos tu-
bos se les coloca una gota de eritrocitos problera en suspensién al 2% en
Su propio suero.

Centrifugar 90 seg a 3 400 rpm y leer aglutinacidn macroscérica.

12.3.1.4. FACICR RhO(L)) SALIMNO.

Lavar una gota de eritrocitos problena una vez en tubo. e i3 x 200 mn
con solucién salina a 37°C. Resuspender al 2%.

Rotule dos tubos de 10 x 75 mm como Ds y Ts. Al tubo marcado como Ds
afiadir una gota de anti-Rh°(D) salino y al marcado como Ts una gota de so-
lucién salina isoténica. A cada tubo agregar una gota de los eritrocitos
problema lavados.

Mezclar, incubar 30 min a 37°C.

Centrifugar 30 seg a 3 400 rpm, observar aglutinacién.-xracr\oscépica.

Deben emplearse los antisueros comerciales segin las indicaciones del

fabricante.

12.3.2. GPUPO SANGUINEO ABH Bl SALIVA.
FUNDAUENTO. .
Los anfigenos de grupo del sistema ABH se desarrrollél antes del naci-
miento y se encuentran no solamente en céluias'mjas, leucocitos y plaque-
tas, sino también en otros tejidos del éuerpo con exc_epdién del cerebro y -

médula espinal, y aparecen como sustancias hidrosolubles en los 1fquidos



corporales.

Aquellos individuos que genéticamente estdn determinados para secre-
tar estas sustancias de grupo en los liquidos corporales, se llaran "secre
tores" v son aproximadamente el 80% de la poblacién general.

los antfgenos hidrosolubles se npueden detectzr orn M azrliva, orien,
jugo glstrico, bilis, lagrimas, etc. de los llamados “secre<cres.

PRACTICA,

Recolectar la muestra en un tubo de 18 X 180 mmcde 4 2 5 ml d2 egliva
v se lleva a un bafic marfa hirbiendc’ durante 10 min, se centrifuge por 10
min a 4% 000 rpm.

Se extrae con pipeta pateur la saliva libre de restos protéicos.

Se guarda a 4°C si su uso es inmediato o se almacena a menos de 20°C
si el estudio se efectua desi:ués.

VBUSQUEDA DE LA CANTIDAD OPTIMA DE ANTICUERPQS‘

Sevhacen diluciones progresivas de cada uno de los anticuerpos emplea
dos en la técnica (anti-A, anti-H).

Se afiaden gldbulos rojos especificos suspendidos en solucidn salina
al 2% a cada una de las series (A, B, U), respectivamente.

Se centrifuga por 30 seg a 3 400 rpm.

Elegir la dilucidn &ptima de cada uno de los anticuerpos, ésta serd,
la dilucién mds alta que produzca (3+) de aglutinacién de las células.

REACCICMN ANTIGENO-ANTICUERFO. ‘ |

Hacer diluciones progresivas en soluciq‘n salina de la saliva problema

previzmente desproteinizada (diluciones madre) a partir de 1/4 -~ 1/768 (15

tubos) .



Disponer 3 :aries de 15 tubos cada una.

Serie 1 que corresponda a anti-A.

Serie I que ccrresponda a anti-B.

Serie 3 que corresponda a anti-H.

Distribuir en estas 3 seriec las dilucions: vrogresivas de la soiu-
cién madre de saliva.

A cadz uno de los tubos de cada seriz, se le agrega un volumen de la
dilucién Sptima de el anticuerto previamente titulado. Se mezcla =l cante-
nido de los tubo‘s y se incuba 30 min a 22 - 25°C.

‘ DEMOSTRACION DE LA INHIBICION DEL ANI'I‘CUERPO.

A cada uno de los tubos de cada serie, afiadir glébulos rojos especifi

105 suspendidos al 2% en solucién sdlina. '

Ejemplo: _anti-A -——---—- glébulos rojos A

1
anti-B =-=-—--~ glébulos rojos B
anti-H «=—wm- -- glébulos rojos O

Se mezclan, se centrifugan por'30 seg a 3 400 rpm y se observa macros
c6picamenfe la reaccisn de aglutinacidn.
INTERPRETACICH. ,
1 secretor de ABH en saliva dard normalmente completamente inhibi-
cién de la aglutinacidn en los pr*irréros ‘tubos de la serie.
Ejemplo. - - = = 24 43+ 3+ 3+ G. R. A+ ANTI-A
3+ 3+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ G.R. B+ ANTI-B
= - - 2+ 3 3+ 3+ 3+ G,R. 0+ ANTIH

‘Secretor de sustancia A y H = grupo A.
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12.3.3. INVESTIGACICN DE HEMOLISINAS Y AGLUTININAS.

FUNDAMENTO.

Se practican dilucicnes del suero para investigar los tituloé de 1o
anticuerpos aglutinantes dél sistema ABO; anti-A, ::mti-AB, v anti-B.

Se investigan las propiedades henpliticas de los anticuerpos cdel sis-
tema ABO, colocando el suero problema y las células blanco (eritrocitos de
grupo ABO conocido) an un sistema éptimo para la funcién del complemento.

MUESTRA BIOLCGICA: Suerc problema fresco (madre).

Suerc AR Ifresco liofiilzadu.

12.3.3.1, INVESTI-G-ACION DE AGLUTININAS.
Es ifequisito previo para esta determinacidn, conocer el grupo sangui-
neo ABO del paciente (madre). 4
1.- ’lea‘cztiqﬁe diluciones dobles progresivas del suerc problerﬁa en so-
lucién st‘alina isof_énica (15 tubos, el primero es sin diluir).
:2.~ Monte dos series de tubos de 10 x 75 mm; adicione a cada unc de
'. los tubos correspondientes, 2 gotas de cada dilucién del suero (comience a
partir de la dilucién mis pequeﬁé).
3= Adicione a cada tubo de la primera serie una gota dé suspensidn
al 2% de eritrocitos de grupo conocido 'Al.
4.~ Adicione a cada tubo de.la segunda ser'ie,l ‘una gota de suspensién
--al 2% de eritrocitos de grupo ‘conocido B. -
5.- Mezcle pérfectamente el contenido dé los tubos de ambas series.
6.- Centrifugue los tubos a 3 400 rpm por 30 seg. .

7.- Ordene los tubos en una gradilla para efectuar las lecturas.
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8.~ Resuspenda los botones celulares por agitacién moderada; observe
continuamente éontra una fuente de luz blanca.
9.~ Reporte los grades de aglutinacién macroscdpica para cada una de
las diluciones; comienze a leer a partir de la dilucién mds alta.
10.- Incube a 37°C por 60 min. |
11.- Centrifugue nusvarente y proceda a leer; reporte estas lecturas,
seflalando que se hiciercn después de incu'bar a 37°C por 60 min.
MEDIDAS DE SEGURIDAD ‘Y CONTROL.
Emplee material de vidrierfa escrupulosamente limpio y seco.
Emplee eritrocitos Al y B a los que ‘les haya practicado control de ca
lidad previo,
Ménte G.nica:.r.ente las series .de dilucicnes necesarias (para la investi
" gacién de aglutininas en pacAientes de grupo A ¢ B, se emplea una sdla se-
rie a la cual se le adicicna er'itrbcitos B oA, r‘espectiVénente. Para pa-
cientes de grupo O, monte ambas series).
Recuerde que la lectura de las reac:cionés de aglutinacién se debe ha-
cer comenzando por la dilucidn mfs alta; esto se hace con el objeto de con
't‘mla_r el prﬁcedjmiento de agitacidn para resuspendzr los botones celula-

res, con lo que los resultados son mds confiables.

12.3.3.2. INVESTIGACION DT HEMOLISIMAS.

1,- Monte 3 series de tubos de 10 x 75 mm (10 tubos cada una).

2.~ Aproveche las cdiluciocnes doblés progresivas del suero problema en
solucién salina isoténica que se hace para la determinacién de aglutininas

3.- idicione al +ibo cecrrespondiente de cada ura de las 3 series, una

H
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gota de la dilucién respectiva.

4.- lLave con solucidn salina isotdnica una vez; los eritrocitos obte-
nidos recientemente (el mismo dia que se hace la determinacién), ce Paaline]
Al’ B, ¥ 0, agl como eritrocitos del paclente. Resuspéndaics al 5% con so-
lucién salina isotdnica.

5.~ Adicicne a los tubos de las 2 series, una gota de sustensién de
eritrocitos preparada antericrmente: a la prirera serie, de pruc A,, a la
segwida B, y a la tercera eritrocitos del pacients.

Adicione una gota de una fuente de complemento como el suero AB fres-
co < liofilizado. '

6.~ Mezcle perfectamente el contenido de los tubos.

7.- Incube a 37°C por 2 hs; cuando haya transcurrido una nora mezcle
el rontenido de los tubos con agitacién'modérada.

8.~ Observe (hemdlisis) el aspecto del suerc sobrenadante de los tu-
bos: jue contienen los eritrocitds Ay B mis el suero del paciente.

REPORTE.

Hemdlisis parcial 1 = Los tubos con las células A o & muestran un gra
de igero de hemdlisis, compardndolos oon =l autctestizo.

Hemdlisis pareial 2 = HemSlisis importanté;

Hemélisis total = Mo selobservan éritrocitds suspendides en =1 suerc

oblema. Totalmente hemolizado.

Negativo = Sin hemblisis. .

Reporte el titulc de hemdlisis. La ilucidn mayor que aln muestra he-

- 5lisis parcial 1.
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12.3;l+._ DETERMINACION DE ANTICUERPOS IgG CONTRA EL SISTEMA ABO.

Anti-A inmne y anti-B inmune.

FUNDAMENTO.

La prueba se basa en la neutralizacidén de los anticuerpos del sistema
ABO de naturaleza IgM, con el objeto de dejar libres y activos en el suero
los de naturaleza IgG (cuando estdn presentes). Estos anticuerpos son los
respbnsables’ de los cascs de AMF por incompatibilidad ABO..

La neutralizacidn de los anticuerpos Igd se consigue por medio de des
tipos de tratamiento. ' '

- Con saliva de individuos serretores de sustancias de grupo =angui-
neo A o B. | |

- Con 2—Mer’captb Etanol,

12.3.4,1. DETERMINACION DE ANTI-A O ANTI-B INMUNES. NEUTPALIZACION CON SA-
LIVA. | |

FUNDAMEXTC.

Los anticuerpos anti-A o .anti-B, se neut-nalizap con sustancias solu- _
bles e zruro saﬁgu.:\eo A o B, cuando pertznecen a lz clase IgM. Cuando la
naturaleza de estos anticuerpos es Ig6 (o "inmunes"), es posible demostrar
su presencia en él suero e pacientes en los que se sospecha la presencia
de un Fendmero 2 AT zor incompatidilidad al sistema ARO.

FUJZSTPA BICLOGICA:T Suero problema.

Saliva de secretoves de sustancia A o B.*

METCDO.

(%Y
~N
w

1.- Fotuls tres tubos e 10k 75 mm
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2.- Adicione a cada tubo 0.5 ml de suero problema.

3.~ Adicione: Tubo 1

0.5 ml de saliva con sustancia A (o B).

Tubo 2

1.0 ml de saliva con sustancia A (o B).
Tube 3 = 1.5 ml de saliva con sustancia A (o B).

4.~ Mezcle perfectamente el contenido de los 3 tubos.

5.= Incube a temperatura ambiente por 60 min.

6.~ Tome 4, 6, y 8 gotas de los tubos 1, 2, y 3 respectivamente, vy co
l16quelas en tubos de 10 x 75 mm. |

7.~ Adicione a cada tubo una gota de suspensidn al 2% de eritrocitos
de grupo A o B segin sea el caso. ‘

8.~ Mezcle perfectamente el contenido de los tubos.

9.- Centrifugue a 3 400 rpm por 30 seg.

10.- Resuspenda los botones celulares con agitacién moderada; observe
continuamente contra una fuente de luz blanca.

11.- Tome como punto de neutralizacién, el priJﬁem de los 3 tubos que
muestre un resultado de aglutinacién negativa con glébulos mjos A o B, se
gin sea el caso.’ | |

*Consulte grupo sanguinec ABH en seliwa,

12.'- Solamente se considera un resultado de aglutinacidn como negativo
cuando se observa al microscopio la sﬁspensién de eri‘tmcifos considerada
en la lectura macroscdpica come negativa: decante una gota del tubo que
contiene el botén celular resuspendidn, sobre un pot'téobjefos. Observe al
microscopio ﬁon objeti\}o seco débil. Si no observa aglutinacién microscdpi
ca, escoja ese tubo ‘cc‘Jmo punto de neutralizacidn; si sucede lo contrario,

es decir que se observan pequefios aglutinados microsedpicos, elija el si-
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guiente tubo, que contiene una dilucién mayor del suero con la sali;/a, y
verifique también para éste la negatividad de la aglutinacién tanto macro ‘
cano microscOpicamente.

- 13.- Separe el contenido del tubo que mostré neutralizacién en 2 por-
ciones, coléquelas en 2 tubos de 10 % 75 mm y practique a cada una dilucio
nes dobles progresivas con solucidn salina isotSnica (10 tubos de 10 x 75
mm cada serie)., El primer tubo de cada serie de diluciones, contiene el
suerb duluido originalmente con la saliva durante el proceso de la neutra-
lizacién (1:2, 1:3 & 1:4, segin el punto de neutralizacién).

14,~ Adicione a cada tubo de las 2 series una gota de suspensidn al
2% en solucidn salina isotdnica c}e eritrocitos A; o B, seglin corresponda.
Mezcle perfectamente.

15.- Incube a 37°C por 80 min. ‘

. 16.~ Lave 3 veces con solucibn salina los eritrocitos de ambos sue-
YoSs; centri.fuéue a 3 400 ypm 90 seg para cada lavada; al finalizar la Glti
nia, decante complgtamente la solucién salina y seque el remanente sobre ga
sa limpia y seca. . .

17.- Adicione a cada uno de los tubos de la primera serie, una gota
de suero de antiglobﬁlina humané (AGH), y a los de la segurida serie una go
ta de suero AB. Mezcle hasta resuspender totalmente los botones celulares.

© 18.- Centrifugue a 3 400 rpm:

- 30 seg los tubos con suero AGH.
- 90 seg los tubos con suero AB.
19.- Comenzando por la diluci{m mayor (el ﬁlt:.mo tubo de cada serie)

resuspenda los eritrocitos con agitacidn moderada; cbserve continuamente

FIRY
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contra un= fusnte de luz blanca.

20.- Peporte cualquier grado de aglutinacién macroscépica o microscé-
pica, o blen si el resultado es negativo (los eritrocitos se razuszendan
totalmente an <l suero AGH o en el zuerc AZ).

IMTEPPRETACICH DE RESULTADCS.

In caso de AMP debida a incompatibilidad ABO, se considera significa-

tivo un titulo 22 anti-A ¢ anti-B inmunes mayor de 1:10.

11.3.5.2. IEUTRALIZACION OO 2-MERCAPTOETANCL (2-ME).

TUIDAMENTO.

El tratamiento de anticuerpos anti-A o anti-B con 2-ME, pmvocé su
inactivacidn por ruptura de puentes de hidrSgeno, principalmentz cuando su
naturaleza =s IgM, ya que los.de naturaleza IgG normalmente resisten este
tratamiento.

MUESTPA BIOLCGICA: Suero problema.

Suerc de un individuo rornal, de sexo masculi.rb,
del mismo grupo AEO.

METOLO.

1.- Prépare una solucién 0,2 M de 2-ME en amortiguador de fosfatos a
pH de 7.:2.' ‘

2 potule b tubos de 12x 75Em 1 2 3 b,

o

.3.= Coleque-en los tubos 1 y 2, un velumen de suero problema, ¥
loz tubos 3 ¥y 4 un volumen de stero normal.

4,~ Adicione a los tubos 1 ¥ 3 un volumen de solucidn 0.2 M de 2-ME ¥

a los tubos 2 v 4 un volumen de amortiguador cde fosfatos pH 7.2, (o bBlen



un volumen de sélucﬂsn salina isoténica). Los volumenes empleados de los
sueros 'y el amortiguador de fosfatos o la solucién salina, pueden ser de
1.5 ml; se ha encontrado que estos volumenes son adecuados para el desarro
1llo de la técnica.

5.+~ Mezcle perfectamente el contenido de los tubos.

-~ Incube a 37°C por 2 h. IMPORTANTE: Evite la evaporacién del 2-ME

en los tubos que lo contienen; tépelos coniéapel parafilm,

7.- Fabrlque 4 bolsitas para diflisis y vacie en el os el contenido
de cada uno de los 4 tubos de la prueba. Cierre las bolzitas y someta a
didlisis contra amortiguador de fosfatos pH 7.2 (o contra solucién salina)
durante toda la noche, a 4°C. Coloque el vaso de didlisis en un agitador
magnético e introduzca una barrita nagnética. Haga func{onar el agitador y
tenga la precaucién de colocar las bolsitas bien separadas para que no se
enreden, con el objeto de obtener una buena didlisis. Identifique claramen
te el contenido de cada una de las Eolsitas;

8.~ Vacie el contenide de las bolsitas de didlisis en tubos de 13 %
100 mm rotulados, inmediatamente centrifugue a 3 400 rpm por 5 min.

9.~ Decante los. steros en tubos limpios y rotulados adecuadamente.

10.- Prepare diluciones dobles prégresivas de los 4 tubos (suero pro-
blema mas é—PE, suero problema mas anorriguadof de fosfatcs, suero normal
mas 2-Z, suero pvcileﬁa Tas grnrt1~uador ce fosfatos), Total 6 tUbO”

11.~ Monte para cada prueba 3 series de § tubo: de 10 % 75 rm cada
una (3 x6 =18 x4 Drue"— = 72 tu;os). |

12.- Adicione al tubo correspondiente de cada serie, 2 gotas de la di

lucidn respectiva; comienze z repartir cor 1z diluecidn wds alta.



13.- Adicicne 4 los tubos de la primera serie de cada una de las trus
bas, una gota de suspensidn al 2% de eritrccitos 4,. A los tubos de la se-
gunda seris una <e sritvecitos 5 y a la tercera una de eritrocites 2.

14 .= Mezcls sl contenido de todos los tubos.

15.~ Centrifugue todos los tubes 2 2 400 rom por 30 seg.

16.~ Comenzando con los tubos correspondientes a las diluciones més
altas, resusgenda 1Sg oternes celulareé con agitacidn mederada: cbserve
continuaments contra una fuent2 de luz blanca.

17.~ Peporte minuciosamente cada uno de los resultados obteridos, de
aglutinadién macroscpica o bien negativos. (salina rdpida).

18.= Incube a 37°C por €0 min.

19.- Vuelva a centrifugar v a leer; reporte cuidadosamente sus resul-
tados.

20.- Lave 3 veces con solucidn salina isoténica los eritrocitos de
los tubos cuya reaccién de aglutinacién haya sido negativa; centrifugue a
3 400 rpm por 90 éeg para cada lavado. In el ltimo de ellos, decante com-
pletamente la solucidn salina y seque el remanente sobre una gasa limpia y
seca. 7 '

21.~ Adicione a cada tubo una gota de suero de Coombs; mezcle hasta
resuspender completamente los botones celulares. |

22.~ Centrifugue a 3 %00 rom por 30 seg.

23.~ Comenzando por los tubcs ecorrespendientes 3 lz dilucidn rmis élta,
resuspenda los botones celulares con agitacidn moderada; observe continua-
mente contra una fuente de luz blanca.

24 .- Reporte sus resultados; anote la graduacidn de las reacciones ;o
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sitivas de aglutinacién, asi como las reacciones negativas.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Cuando los titulos para los anticuerpos anti-A o anti-B son similares
tanto para el suero problema tratadd con 2-ME como sin tratar (dilufco so-
lamente con amortiguador de fosfatos o con solucidn salina), se considera
una prueba definitiva de existencia de anticuerpos IpgG de especificidad an
ti-A o anti-B.

Se considera significativo el hallazgo de titulos de anti-A o -B inru
ne de 1:16 o mayores.

~ MEDIDAS DE SEGURIDAD Y CONTROL.
- 1.,- Emplee solucidén de 2-ME preparada recientemente.

2.~ Recuerde.tapar los tubos con 2-ME cuando se incuba a 37°C para
evitar su pérdida por evaporacidn. '

3.~ las bolsitas de didlisis deben prepararse adecuadamente para evi-
tar pérdidas de volumen de las mezclas. Los lazos deben atarse fuertemente.

Lﬂ- Rotule adecuadamente ias muestras durante todo el procedimiento
con el fin de evitar-confpsiones e interpretaciches errdneas del resultado.

5.~ Dmplee material escropulcsamente limpio 7 seco.

6.~ Los eritrocitos de grupo ABO que se emplean deben contar con un
control de calidad previo, ‘

7.~ Cheque el funcionamiento adecuado del rafrigerador donde se diali
‘zan los suercs (2-8°C) v de la estufa o bafio marfia a 37°C.

. 8.~ I1 suero AGH que ze emplea debe contar con e’ conﬁol de calidad
adecuado.

9.- Fecuarde que en toda titulacién de anticuerpos las lecturas se <2
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ben de efectuar comenzande por las diluciones miz altas.
10.~ Para que la prueba tenga validez, los ccntroles del problema
(neutralizado cen 2-mercapto etanol © con amortiguador de fosfatos) no de-

ben aglutinar lcs eritrocites <42l zruso 0. Del mismo medo, la prueba e3 va

4]
[
o0
b
]
[

lida cuando los resultado
blema neutrazlizado con 2-mercaptc etancl son definitivarente raycres (en
intensidad y titule) que los sueros rermales tratados con 2-mercanic sta-
nol. lormiimente e encuentf‘an‘ titules bajes de anti-A o anti-8 Inmines en
individuos de srupo sanguineo 2, A, u C.

11.- El control que demusstra la zsctividad de 2-mercaptc etanol estd
constituido por las pruebas de suero normal tratado y sin tratar con este
reactivo; se debe de observar una disminueién total (o casi total) de la
actividad aglutinante de 2-mercapto etanol, contra los eritrecitos A y/o

B.

12.3.5. ANTICUERPOS LIBRES N Ll SUERC FUERA DEL SISTEMA ABC.

En la busqueda de anticuerros irregulares fuera del sistema AS0 em~
ﬁleanps células del grugo 0 de las que conocenos el fenotipo de los sigui;
entes sistemas de grupo sanguineo: Rh-Hr, MNSs, P, Duffy, Kell, Kidd, Die-
go, Lewis, Luthef'an,. Xg. Para saber si hay anticﬁer'pos irregulares fuera
del sistema ABO en el suero del paciente se prueba su suero con los eritro
citos del panel.
mn parel v el semipanel es un nimero de células conocidasv que corrtie-
nen tbdos los antigenos de los 10 sisteras de grupo sanguineo antes mencio

nados.
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Se titula el suero problema contra lcs eritrocitos que contengan el
antigeno especifico en el medio mds adecuzdo.

La busqueda de anticuerpos irwégulares fuera del sistema ABO en la
sangre de los pacientes como los donadores deberfa ser realizada como ruti
na en medicina preventiva, al igual que en tcdos los enfermos, particular-
mente en aquellos candidatos potenciales & una o varias transfusiones de
sangre. |

FUNDAMENTO.

La prueba se basa en la reaccidn antigeno-anticuerpo. El antigeno es-
ta representado por las suspensiones de sritrocitos cuyos farotipos de los
g‘rﬂpo; sanguineos mds frecuentes se conocan y se tienen en el panel. L1 an
ticuarpo desconccido, que se encuentré en 2l suero problema, -se enfrenta
a este panel de eritmc;tos en condiciones dptimas de reaccidn para obten-
cién de rea_c‘cioneé especificas de aglutinacidn o de hemdlisis,

MUESTRA BIOLOGICA.

i.- S2 obtisre sangrs del paciente 2n un tubo sin anticoagulante, en
condicicnes Sptimas. ‘

2.~ Preparacién de la muestra.

2.1.- Deje ccagular perfectamente 1z ruestra.

2.2.- Separe cuidadosamente el coaglo. ‘

2.3.- Centrifugue 5 min a 3 400 rpm.

2.4.- Separe el suero problema en alfcuctas de 9.5 rl y congdlelas
clararente rotuladas. Conserve solamente el suero necesaric para realizar
la prueba.

2.5.- Prepare cuatro series de 12 tubos cada una y rctilelas coro si-
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Serie I: 1 -2 3 10 T

Serie II: 1s 2s 35 .ooveenn 108 Ts
Serie III: la 2a Ja ....ve. 102 Ta
Serie IV: 1L 2L | K] P 10L TL

2.6.~ Reparta dos gotas del Suero problema en cada uno de los tubos
de las cuatro series.

2.7.- Adicione a cada tubo de las 4 series una gota de eritrocitos de
panel correspondiente (a la serie IV adicione eritrocitos en amortiguador 4
de Liss).

2.8.- Al tubo nimero 11 de cada serie, adicione una gota de eritroci-
tos problema suspendidos al 2% en su propio suerc. Este tubo es el autoteg
tigo. (TV). | . |

2.9.~ Mezcle perfectamente las cuatro series de tubos con suero y er'i
trocitos.

a) Incube la serie I a 22°C durante 60 minutos,

b) Centrifugue 30 seg a 3 4GC vpm. |

c) Observe y reporte (salina 22°C = S/22°).v

.d) Adicione a cada uno de los tubos una gota 'de bmmelina; prepara-
cidn comercial (recien reconstituida). Mezcle.

e) Incube 15 min a 22°C.

£) Centrifugue 30 seg a 3 400 rpm.

g) Observe y reporte aglutinaci6n macroscépica (Br/22°). '

h) Incube éstos tubos a 37°C durante 15 min.
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i) Centrifugue 30 seg a 3 400 rpm.

.j) Observe y reporte aglutinacién macroscdpica (Br/37°). Incube 30 mi
nutos mis. .

k) Lave con solucidn salina 3 veces los eritrocitos de los tubos cuyo
resultado de aglutinacidn sea negativo.

1) Al final de la dltima lavada, escurra toda la solucién remanente
en una gasa limpia y seca.

m) Adicione a cada tubo 2 gotas de suero AGH, Mezcle perfectamente.

n) Centrifugue 30 seg a 3 400 rpm.

o) Observe y reporte aglutinacién macroscépica (o microscdpica en su
caso) (Br/Coombs, Br/C).
2.11.- Centrifugue los tubos de la serie II durante 30 seg a 3 400 rpm; ob
serve aglutinacién macroscdpica (Salina rdpida; s/r). ‘

2.12.- A los tubos de la serie III adicione 2 gotas de albémina bovi- -
na 30% (o 3 gotas de alblmina 22%).' Mezcle. Centrifugue 30 min a 3 400 rpm;
observe y reporte aglutinacidn macroscépica (albimina rdpida a/r).

2.13.- Incube a 37°C los tubos de la serie IT y III durante 60 min y
los de la serie IV duran‘ce 15 min, '

2.14,~ Centrifugue a 3 u00 rpm los tubos de la serie IT 30 seg y los
de la serie III 90 seg. Observe y reporte aglutinacién macroscdpica.

Siga los incisos k) al o) del punto mfuném 2.10. |

2.15. Despuéds ce los 15 min de incubacién, proceda con los tubos de
la serie IV como en los incisos de la k a la o-del punto 2.10.

NOTA DMPORTANTZ. .

Tn caso de cue el grupo sangufneo del problema sea A, B, o AB, inclu-
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_ya en el estudio eritrocitos del grupo Al’ A2, y/o B, segin sea el caso.
INTERPRETACION DE LOS RESULTALCS.
Obtenga la probable especificidad de (los) anticuerpo(s) encontrado
(s) empleando el registro o Carta del Panel, y sus resultados obtenidos en

sus técnicas.

12.3.6. ANTIGLOBULIMA HUMANA DIRECTA.

La prueba se emplea para la investigacidn de proteinas fijadas en ‘la
membrana de los eritrocitos.

FUNDAMENTO.

La prueba se basa en la r'eaécién antigeno anticuerpo, mediante el em
pleo de suero de antiglobulina humana de amplio espectro (AGH) y/o sueros
antiglobulina humana ﬁonoespecificos.

MATERTAL Y REACTIVOS.

1.- Suero anti-Rh®(D) albuminoso.

2.- Suero antiglobulina humana de amplio espectro (suero de Coombs).

3.~ Suerc antiglobulina humana monoespecifico (Coombs esi:ecificosj.
Anti-1gG, -Igh, -IgM, Cy, v =C,.

4.- Amortiguador sucrosa fosfatos pH = 6.1.

MUESTRAS BIOLOGICAS. - R

k 1.- 'Sangre .con anticoagulante (EUI’A) del problema.

2.~ Sa._ngr'e r*ecignte de donadores normales de grupo O.

3.~ Eritrocitos normales gmpo 0s RyRys ¥ RoRy.

4.- Preparacién de las muestras. S

- 4,1,< Muestra vpmblema.
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a) lave 3 veces una alicuota de eritrocitos problema para cada tempe-
ratura con 50 veces su volumen de solucidn salina; emplear para ésto solu-
¢idn salina conservada a varias temperaturas (4, 22, y 37°C).

b) Resuspender los eritrocitos lavados a las 3 temperaturas al 2% en
solucién salina.

4.2,- ﬁr'itrpcitos sensibilizados con IgG (testigo positivo).

a) Pool de eritrocitos O positivo (RlRl - RZRZ) ... 1 volumen. lava-
dos y suspendidos al 50%. _ ‘

Anti-D dilufdo 1:32 ... 4 volumenes. Del que se emplea en el BCS.

Incube 30 min a 37°C, mezcle Acuando menos 2 veces.

. lave los eritrocitos 3 veces con solucidn salina y resuspenda al 2%.

4.3.- Eritrocitos no sensibilizados con IgG (testigo negativo).

a) Eritrocitos O negativos (r/r) lavados y suspendidos al 50% ... 1
volumen. | '

Anti-D dilufdo 1:32 ... 4 volumenes.
'b) Trate estos eritrocitos igual que los del punto anterior.

Bl - Efinﬁcitos sensibilizados con complemem.:o (tesfigo positivo).

a) Eritmcitos. 0 positivos lavados 3 veces y suspendidos al 2%... 0.1
ml, con soiucién salina.

b) Pool de suerc fresco del grupo O sin anticuerpos irregulares ...
0.05 ml. :

¢) Amortiguador sucrosa fosfato ... 8.5 ml.

d) Incubar 30 min a temperatura ambiente.

- e) Centrifugar a baja veloéidad (1 000 rpm). .

) Eliminar el sobrenadante y sustituirlo por suero fresco.de grupo O.
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g) Résuspender‘ y guardar en frasco gotero estéril oscuro. Refrigerar.

h) Estos eritrocitos tienen vigencia de una semana, y para emplearlos
se lavan 4 veces con solucién salina y se resuspenden al 2%.

4.5.- Eritrocitos sin sensibilizacidn con complemento. (testigo nega-
tivo).

Seguir la misma técnica descrita en el punto anterior, sustituyendo
en el inciso b) el pool de suerc fresco por un pool de suero inactivadc -
56°C durante 30 min.

4.6.~- Tomar en cuenta que:

a) Tanto las muestras problemas como los testigos deben quedar listos
pafa su uso en el preciso momento de hacer las pruebas, bya que el resulta-
do puede al'ter'arse si las suspenciones de eritrocitos se preparan con mu-
cho tiempo de anticipacién a la preparacién de las pruebas.

b) Las muestras de - los pmblems deben ser de tomas recientes; de no
ser asi, se debe consignar por escrito el tiempo y las condiciones de mane
jo de las mismas.

PROCEIDDdIEN’Ib.

1.- Prueba de antiglobulina humana directa (AGI-ﬁ)) o Coonbs directo.

1.1.- Prepare dilucicnes dobles progresivas del suero AGH con solu-
¢idn salina, en 'tubos de 1Q x 75 mm (8 'tubos, el primer tubo contendrd sue
ro sin diluir).

1.2.- Monte 5 series de 9 tubos de 10 x 75 mm cada una. Reparta en ca
da uno de ellos y en forma correspondiente, 2 gotas de ias diluciones (co-
mensando por la dilucién mis alta). Al noveno tubo de cada serie, adicione

2 gotas de solucidn salina.



1.3.- A cada uno de los tubos de las primeras 3 series, adicione en
forma correspondiente una gota de eritrocitos problema lavados y suspendi-
dos en la forma ya descrita; adicionar a la cuarta serie una gota de eri-
trocitos sensibilizados con IgG v a la quintai serie una gota de eritroci~
tos no sensibilizados con Ig@.

1.4.~- Centrifugar todos 10s tubos a 3 400 rpm durante 30 seg.

1.5.- Observar y reportar aglutinacién macrosedpica (o en su caso mi-
crosedpieca). '

1.6.~ Anote en el reporte: Titulo encontrade (dilucién a la cual la
prueba ain es positiva), a cada una de las temperaturas, asi como el ofmpu
to en cada uno de los casos. ’

También es muy importante que anote 1a marca del suero AGH empleado,
asi camo su ndmero de lote. No olvide reportar el resultado de la prueba
con los eritrpcitos testigo positivo y negativo. ’

1.7.- Se debe tomar en cuenta: ‘ ‘

a) la prueba se debe practicar con mayor celeridad posible, ya que. el
=uero AT es parta.culamente labil a los efectos de la temperatur'a ambien~
te v otros factores que eventualmente pueden disminuir su actividad o inae
tivarlo.

VALCRZS TE REfERD!CIA.

Coombs directo negativo.

12.3.7. ESPECIFICIDAD DEL ANTICUERPO UNIDO A ERITROCITOS.
Es posible eliminar de la superficie de la membrana de los eritroci-

tos el anticuerpo o protefra adheridos, mediante tratamientos fisicos, qui
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micos o combinacitn de los mismos, y demostrar su especificidad enfrentén-
dolos contra diferentes sistemas antigénicos. A la técnica que se sigue pa
ra conseguir este objetivo se le ha denominado Elusidn o Desunidn del Anti
cuerpo, v el producto de la Elusién se le llama cominmente Eluidoi o Anti-
cuerpc Desunido.

FUNDAMENTO.

Los tratamientos fisicos y/o quimicos a que se someten los eritroci-
tos con anticuerpos o proteinas fijadas a su membrana, rompen esta unién.
Fn el caso de la unidn a.ntigeno-anticuer*po, ésta se rompe por diferentes
mecanismos, ya sea por la termolabilidad del sistema antigeno-anticuerpo,
por la ruptura de la membrana y/o su desnaturalizacién parcial, o por la
cambinacién de estos mecanismos.

MATERIAL Y REACTIVOS.

1.- Bafio de agua 45°C y/o 56°C.

2.~ Albimina bovina (22% & 30%)

3.- Eter anhidro Q. P.

MUESTRAS BIOLOGICAS.

1.- Sangre reciente del paciente con anticcagulante EDTA.

2.- Eritrocitos conocidos: R,Rys RoRys r/7, de oonién, Xe?., I caso
de que el paciente tenga grupo sanguineo A, B, o AB, seémpiean eritroci~
tos conocidos A, B, y/o AB.

3.- Preparacién de las muestras.

3.1.~ Los eritrocitos conocidos, se lavan yl se suspenden en solucidn
salina al 2%.

3.2.- Los eritrocitos del problema se tratan de la siguiente manera:
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a) Lave una alicuota de paquete globular del problema (1.0 a 1.5 ml
es un volumen adecuado) 3 veces con solucién salina.

b) Centrifugue perfectamente en el dltimo lavado (4 000 rpm 5 min).

¢} Elimine totalmente el sobrenadante.

d) Adicione solucién salina ... 3 volumen.

e) Mezcle perfectamente.

12.3.7.1. TRATAMIENTO CON CALOR 45°C & 56°C.

1.~ Tape el tubo con la muestra del problema preparado, con parafilm.

2.- Ponga el tubo en el bafio de agua a 45°C & 56°C.

3.- Incube en estas condiciones durante 10 a 20 min.

4.~ ]jurante la incubacién agite vigorosamente los eritrocitos (por lo
menos cada 2 min). | -

5.- Retire el tapén de parafilm y centrifugue durante 5 min a 4 000.
Tpm.

6.~ Separe el sobrenadante (eluido o desunido) y recentrifugue duran-
te 5 min a 3 400 rpm.

7.~ Prepare dos series de tubos de 10 x 75 mm y rotilelos. De 5 tubos
cada uno. '

8.~ Separe en dos porciones iguales el volurnen total del eluido. Re-
parta la primera porcién en un m_imem.igual de gotas en los tubos de la se
rie I. ‘

9.~ Adicione a cada tubo de la serie I, una gota de los eritr_ocitos
conocidos preparados, que correspondan a cada uno. |

10.- Con la segunda porcién del eluido, practique diluciones dobles
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progresivas (3 tubos) y reparta el volumen total de cada una de estas
diluciones en un ndmerc igual de gotas en los tubos correspondientes (4 &
5 series).
11.- Adicione a los tubos que corresponda, una gota de eritrocitos co
nocidos y preparades.
12.~ Una vez preparadas las series, practique las técnicas:
Salina rdpida. V
Salina a 22°C durante 60 min.
Albdmina rdpida.
Albémina a 37°C durante 60 min.
Albdmina Coombs.
13.~ Repc.mte los resultados por intensidad de aglufinacio‘h y/o titulo,
asi como el computo para cada una de las. células en cada una de las técni-
cas. ' |
‘14.~ Haga las conclusiones perftinentes.b
VALORES DE REFERENCTA.

Negativo.

12.3.7.2. TRATAMIENTO CON ETER ANHIDRO.
1. Adicidnel al tubo con la mestra problema pr‘epa:ﬁada 5 volumén de
éter anhidro.
2.~ Agite enérgicaménte durente 10 min (tape el tubo perfecfamente
con tapén de corcho).
3.~ Quite el tapdn con precaucién (enfrie ligeramente el tubo para

evitar la proyeccién del contenido.
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Centrifugue 10 min a 3 400 rpm. °

Elimine las capas superiores (&éter y estroma desnaturalizado)
Decante la capa inferior remanente, que constituye el eluido.
Recentrifugue 5 min a 3 400 rpm. Decante. -

Coloque el eluido en un tubo e incube a 37°C durante 15 min y/o

corriente de aire seco hasta eliminar totalmente el &ter del elui

Practique las técnicas recomendadas en el nimero 12 del procedi-

miento con calor (el eluido se reparte y se titula conforme el protocolo

establecido en los pasos 7 al 11 del procedimiento con calor).

10.- Reporte los resultados por intensidad de aglutinacién y/o titulo,

asi como el computo para cada una de las células para cada una de las téc-

nicas.

11.- Haga las conclusiones pervtinentes.

VALOKES DE REFERENCIA.

Negativo.

12,3.7.3.

DESPEGADO DE ANTICUERPQS DE ERITROCITOS INTACTOS A pH ACIDO.

REACTIVOS.

Amortiguador glicina-HCL pH 3 veev.evss. 275 mOsmol/1.

GLicina Q. Pu vievvevverernrenveseeneess  7.507 g.

HZO

eeeeans e veeeee Veeveesie.. 5.8 g,

desmineralizada cbp vevrrreeasereess 1000 ml.

Ajuste el pH a 3.0 adicionando HCL 0.1 N.

Checer 1a osmolaridad Zel amertiguador (275 mOsmol/1).



Trishidroxietilaminometano 0.5 M, pH 10.5.

HZO destilada cbp vevevuns 1 00C ml.

Cheque el pH (debe de ser de 10.5 ..

PROCEDIMIENTO. ’

1.~ Mezcle un volumen de paquete de eritrocitos problema lavados 3 ve.
ces con 50-volumenes cada vez de solucidn salina helada (2-4°C) y enfria-
dos en refrigerador, con un volumen de solucidén salina también helada.

Adicione a la suspensidn anterior de eritrocitos problema, que ha que
dado al 50%, un volumen de amortiguador glicina-HCL helada.

3.~ Agite cuidadosamente por un momento, dentro de un recipiente con
hielo picado.

4.~ Centrifugue por un min a 3 400 rpm.

5.~ Separe el despegado de anticuerpos y mida sﬁ volumen. -

6.- Ajuste el pH del despegado de anticuerpos hasta 7.0 aprmcimadameg
te; para esto, adicione ¥ 20 microlitos de THMAM por cada mililitro de an
ticverpos. Centrifugue 3 min a 4 000 rpm para eliminar el precipitado que -
se férﬁé, decante y cheque el pH con papel indicador.

7.~ Pruebe el sobrenadante que son lps anticuerpos despegados, selec~
cicne las células necesarias. - ‘ |

VALORES DE REFERENCIA,

Negafivo .

12.3.7.4. DESPEGADO DE ANTICUERPOS DE ERTTROCITOS CON TRICLOROETILENO.
REACTIVOS.
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Cloroformo R. A,

Tricloroetileno R. A.

Prepare una mezcla de los 2 solventes V:V. Tenga i:recaucién, el tri-
cloroetileno es neurot;’)xico y se debe manejar exclusivamenfe en campana de
extraccidn. '

PROCEDIMIENTO.

1.- Lave 6 veces los eritrocitos pmblena con solucidn salina (es pre
ferible usarla a 4°C)%,

2.~ Obteﬁga el paquete globular ... 1 volumen.

3.- Adicione solucién salina ...... 1 volumen.

4.~ Adicione mezcla cloroformo tricloroetileno ... 2 volumenes. Proce
da todo el tiempo en campana de extraccidn.

5.- Mezcle cuidadosamente.

6.~ Incube a 37°C durante 5-10 min mezcle por agitacién leve cada mi-
nuto.

7.~ Centrifugue a 6 000 rpm durante 5 min.

8.- Separe el despegado obtenido en la capa superior, que contiene el
(los) anf_icuerrpo(s). _ . | ’

9.~ Recentrifugue a 3 %00 rpm por 5 min.

10.- Pruebe el despegado de an‘cicuer*pb(s) contra las células necesa-
rias. B '

*No em;;lee mds de 1.0 ml de eritrocites para esta téenica.

VALORES DE REFERENCTA.

, Negativo.



12.3.8. PRUEBAS CRUZADAS DE COMPATIBILIDAD.

FUNDAMENTO. .

La prueba cruzada de compatibilidad entre la sangre de un receptor y
la sangre de un donador, tiene por objeto camprobar hasta donde es posible
que el suero de cada una cie estas sangres no estén vresentes anticuerpos
especificos contra los antigenos con los que van a estar en contacto, evi-
tando asi, una reaccién antigeno-anticuerpo en la cireuwlacién del receptor
que puede ser de resultados desastrosos.

MATERIAL Y REACTIVOS.

Solucién salina isoténica estéril.

Albimina bovina al 30% o al 22%.

Ficina.

Bromelina.

" Suero de Coombs.

Medio alblminoso-suero AB (50-50).

Amortiguador Liss. .

PROCEDIMIENTO.

Obtencién de la muestra. _ .

Donador. Todas las unidades (bolsas de pléstico) tienen segmntos'ang_
®os de sangre con anticoagulante. ’

Receptor. Un tubo de sangm coagulada fresca de 5 ml es suficiente Pa
ra varias pruebas.

Estos tubos donador y receptor se centrifugan par’afhacer‘ aparente la
separacidn del suero y codgulo.

Se lavan los gldbulos rojos (37°C con solucidn salina) del denador
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perfectamente rotulados y se resuspende al 2% en solucién salina.

Con una pipeta pasteur, Se extrae suero del tubo receptor y se colo-
can 2 gotas en el tubo (D), v de la misma forma, 2 gotas de suero del tubo
del donador alv tubo (R), de esta manera tendremos:

a) En el tubo (R), glébulos rojos del receptor mds suero del donador,
a esta prueba se le llama prueba menor.

b) En el tubo (D), tendremos glébulos rojos del donador mis suero del
receptor, a esta prueba se le llama prueba mayor por ser la que refleja
"in vitro" desde el punto de vista cantidad, lo que éucede en la circula-
cién del mcel;tor.

In todas las pruebas de compatibilidad, es necesario incluir un tubo
* que contenga suero del receptor con sus propios glébulos rojos (autotesti-
g0) como control, manejado de la misma manera y en los mismos medios de A
las pruebas cruzadas. En esta forma colocaremos en una gradilla un solo
problema con todos los: tubos necesarios perfectamente rotulados con las
técnicas que débemos emplear en cada caso.

In el cuadro nimero 10 se observan las pruebas de compatibilidad pre-
transfusionales.

NOTA.

Todés las técnicas fueron sacadas del Manuzl de Laboratorio del Eanco

Central de Sangre del Centro Médico Nacional. (59).
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CUADRO N°.

18

PRUEBAS CRUZADAS DE COMPATIBILIDAD PRE-TRANSFUSIONALES

PACIENIE SOLICITUD DE TRANSFUSION
ANTECEDENTES NATURALEZA

'No transfundida Urgente

ylo
No gesta Ordinapia
FEMENINO Politransfundida Urgente
y/o
Multigesta Ordinaria
th datos {Urgente ‘

En todos los casos se debe identificar o ratificar el grupo ABO y el factor Rho(D).

RAPIDAS
Sr Ar Er
+  *

+ o+

+ O+
4+
+ o+

TECNICAS
S/22°  E/22°
o o

+ +

ELECTIVAS
Sc Ac
o [+]
+ +
o Q

Ee le
°o 4
+ 4+
° 4

°Fl resultado final de estas pruebas es incierto; riesgoso aceptarlo en el momento de la urgencm.

Sr = salina nap:Lda (Medio salino)
Ar = albUmina rdpida (Medio protéico)
E = enzimas (Medio enzindtico)
= liss (Medio de fuerza ifnica baja)

L

EEEY

salina Coombs
albdmina Coombs

= enzimas Coombs

liss Coombs



13, RESULTADOS Y CUADROS.

CUADRO NUMERC 20.

Los datos de este cuadro permite distinguir el nimerv importante de
casos de recién nacidos con hiperbilimubinemia no atribuible a anticuer-

pos antieritrocitarios.

CUADRO NUMERO 21.
Se nota la proporcidn de casos de hiperbilirmubinemia con y sin anti-

cuerpos cuyo expediente pudo ser revisado.

CUADROS NUMEROS 22 Y 23.

En estos cuadros se observa que el estudio de anticuerpos es de utili
dad cualquiera que sea la muestra de sangre aunque puede plantearse que lo
mejor es estudiar siempre la sangre del nifio y de la madre simultaneamente.

CUADRO NUMERO 2u.

En la sangre de los nifios se encontraron 12 casos con dos anticuer'pgs
y un caso con tres anticuerpos.

En las sangres de las madres se encontraron 22 casos con dos anticuer
pos y 9 con tres anticuerpos.

En este cuadro también se pone en evidencia el predominio de los ca-

sos secundarios a anticuerpos ABO.

CUADRO NUMERO 25.

Nuevamente se aprecia la mayor proporcién de casos secundarios a anti
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cuerpos del sistema ABO. Se aprecia con claridad la importancia de los an-

ticuerpos anti-lewis detectados solamente en sangre materna.

CUADRO NUMERO 26.

La frecuencia de la IHRN por A/B en el primer embarazo resulta aparen
temente alto y notablemente mayor cuando el grupo sanguineo del n:Eﬁo fue
del grupo A,

CUADRO NUMERO 27. | 7

La observaci6n trascendente sobre el empleo de la transfusién en ni-
fios con EHRN por anticuerpos A/B, es decir, aquellos a quienes se les apli
co transfusién probablemente por anemia, cuando la sangre transfundida fue
del mismo grupo ABO que del paciente, ocasiono mayor hiperbilirrubinemia
que obligo a la exsanguinotransfusion. En contraste a aquellos que recibie
ron transfusién de glébulos rojos O no requirieron de exsanguinotransfu-

sidn.

CUADRO NUMERO 28.
Es notable el nimero de nifios exsanguinados cuando el peso es menor
de 2.5 kg. ’ '

CUADRO NUMERO 29.
En estos datos no se vio influencia del peso del nifio en la necesidad
de exsanguinotransfusién, en cambio es nbta.ble la frecuencia de kernicte-

s,

168



CUADRO NUMERO 30.
Si recordamos la frecuencia de EHRN por ABO, en este cuadro se ve que

por anti-D es menor particularmente cuando el grupo A/B del nifio es O.

CUADFQ NUMERO 31,
Se observa, como ha sido reportade anteriormente, la reaccién de anti

globulina humana directa frecuentemente es negativa en la EHRN ABO.

CUADRO NUMERO 32.
la téenica de despegado de anticuerpos de los eritrocitos del nifio es
eficiente en un 100% de los casos en que se empleo, incluso para el siste-

ma ABO.

CUADRO NUMERO 33.
Se observa la proporcién relativamente alta de pacientes que van a
ser sometidos a exsanguinotransfusién y la observacidén de un nimero impor-

tante de casos con kernicterus.

CUADRO NUMERD 34.

En vista de ‘la observacién de kernicterus en los casos en que no hubo
anticuerpos causantes de hemélisis, en este cuadro se analizo la influen-
cia de‘ la patologia agregada en la aparicifn de kernicterus; se cbserva

que ésta fue muy grande en los casos sin anticuerpos.
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CUUADRO NUMERQ 35.
En este cuadro se observa el porcentaje de nifios que necesitaron mis

de una exsanguinotransfusién.
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CUADRO N°. 20

ANALISIS DE 1 004 CASOS DI HIPERBILIRRUBINEMIA QUE
CURSARON CON Y SIN ANTICUERPOS ANTI-ERITROCITARIOS

PACIENTES N°. DE CASOS %
SIN ANTICUERPOS 534 59.16
CON ANTICUERPOS 410 40.83
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CUADRC N°., 21

CASOS DE HIPERBILIRRUBINEMIA CON Y SIN ANTICULRPOS
ANTI-ERITROCITARIOS, CUYO EXPEDIENTE FUE REVISABO

PACIENTES N°. DE CASOS %
CON HIPERBILIRRUBINEMIA 325 100.0
SIN ANTICUERPOS 184 56.61
CON ANTICUERPOS 141 43.39
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© CUADRO N°o, 22

PORCENTAJL DE ANTICUERPOS ANTT~ERITROCITARIOS LHCONTRA
DOS [N LA SANGRE DEL NIRO Y DII LA MADRL POR SEPARADO

SISTLMA INVESTIGACION DL LOS ANTICULRPOS IN LA SANGRE DE:
‘ ADRE ' HIJ0
Ne. % Mo, %

ABO u5 100 30 100
Rho(D) S 12 100 n 100
c 0 a 1 100
MAS DL UN ANTICUERPO 2 100 ' 3 100 -
DIFERENTES ANTICUERFOS
FULRA DEL S.ABO Y Rh-Hr g 100 0 0
OTROS ANTICUERPOS DI ES
PECIFICIDAD NO CONOCIDA 6 100 0 0
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CUADRO N°, 23

UTILIDAD DE LA INVESTIGACION SIMULTANEA DE LOS ANTT
CUERPOS ANTI-ERTTROCITARIOS EN LA MADRE Y EL HIJO

SISTEMA NUMERO DE ANTICUERPOS EHRN CONGRUENCIA EN 1A
ENCONTRADOS EN: ESPECIFICIDAD DEL
MADRE HIJO ANTICUERPO ENCON-
TRADO.
ABO 21 21 21 TOTAL
Rhe(D) 7 7 7 TOTAL
c 1 1 1 TOTAL
MAS DE UN ANTICUERPO 3 3 3 TOTAL




CUADRO N°. 2y

ESPECIFICIDAD DE LOS ANTICUERPOS ANTIERITRCCITARICS
IDENTIFICADOS EN LA SANGPE DEL NINO O BN LA SANGRE
MATERNA DE LOS W10 CASOS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

ESPECIFICIDAD DE IDENTIFICADOS EN: : ‘
LOS ANTICUERPOS SANGRE DEL NIRO SANGRE DE LA MADRE
SISTEMA ABO . 108 . 163%

Rh°(D) 27 35

c 7 4.

MAS DE UNA#: 13 31

C 1 0

E 1 0

OTROS DIFERENTES DEL

S.AB0 Y S.Rh-Hr¥## 0 20

* Anticuerpos inmunes IgG =

143 demostrados con la técnica de

2-mercapto etanol o neutralizacién con sustancia A/B; en el
resto se demostro alto tftulo de aglutininas (¥ 1:128) y/o
hemolisinas altas (> 1:8).
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CONTINUACION DEL CUADRO NUMERC 24
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CUADRC N°. 25

ESPECIFICIDAD DE LOS ANTICUERPOS ANTIERI
TRCCITARIOS FEPORTADOS EM LOS 1u1 CASCS
CUYOQ E(PEDIENTE SE REVISC

ESPECIFICIDAD DE
LOS ANTICUZREOS

IDENTIFICACOS EM:
SANGPE DEL NINO

Avymn T
ANGRE D

£ 1A MADRE

SISTEMA ABO 51 45

Rhe(D) 11 12

c 2 0

MAS DE UNA 3 s

OTROS DIFERENTES DEL

S. ABO Y Fh-Hr 0 gt

OTROS ANTICUERPOS DE

ESPECIFICIDAD NO DE-

TERMINADA, ' 0 6 -

2D+ A st M 4+ P Mk e (5)
c+ A A+P Jk2 (2)
E+ A+ Jk2 S P (2)
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CUADRO N°. 26

FRECUENCIA DE LA EHRN POR EL SISTEMA ABO EN
EL, PRIMER LMBARAZO EN 96 CASOS ANALIZADOS

GRUPO DEL N°. DE CASOS OBSERVADO EN LL PRIMER
NINO EMBARAZO
e, 2
A 68 25 ' 36.76
B o 28 5 17.85




CUADRO N°. 27

TRANSFUSION EN NIROS CON EHRN POR ABO Y SU
RELACION CON LA EXSANGUINOTRANSFUSION

TIPO DE SANGRE \ Ne. DE CASOS EXSANGUINOTRANSFUSION MAS DE UNA
TRANSFUNDIDA | , EXSANGUINOTRANSFUSION
Ne. $ Ne, % -

PAQUETE GLOBULAR DEL : : :
MISMO GRUPO ABO Y 12 12 100 5 - )
Rh°(D) DEL NINO ' .

PAQUETE GLOBULAR O Y _ , .
Rh°(D) DEL MISMO TIPO 6 "0 0 0 0
DEL NIfO o N '

6LT
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CUADRO NO.

28

PROPORCION‘ DE PACIENTES CON EHRN POR ABO EXSAN
GUINADOS, CON PROBABLE KERNICTERUS Y PATOLOGIA

AGREGADA EN 96 CASOS

N°. DE PESG EN EXSANGUINADOS PROBABLE PATOLOGIA
CASOS Kg KERNICTERUS AGREGADA
N°, 2 NO. % N°. %
14 Menos de 2.5 i3 92.85 1 7.14 12 85.71
82 Mis de 2.5 82 63.41 8 9.75 | . 3% 42.68
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CUADRO N°,

29

PROPORCION DE PACIENTES CON EHRN POR ANTI-D EXSAN
GUINADOS, CON PROBABLE KERNICTERUS Y CON PATOLO-
GIA AGREX.—‘:ADA EN 23 CASOS

N°, DE PESO EN EXSANGUINADOS | . PROBABLE PATOLOGIA
CASOS Kg KERNICTERUS | AGREGADA
. 3 Y Z
2 Meros de 2.5 1 50,0 0 0 |1 50.0
21 Mis de 2.5 18 85.71 s {23.81| & 19.05
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CUADRO  N°,

a1

IRUCURNCIA LE RESULTADOS POSITIVOS DE LA PRUIBA DE
COOMBS (AGH) EN CASOS DE HHRN POR ANTICULRPOS ANTT

-A, ANTI-B, Y ANTI-D.

SISTEMA N°. TOTAL DE COOMBS PRSITIVO
CASDS Ne., %

ARO 51 15 29.4

ANTLI-D 11 9 81.8
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CUADRO N°. 32

EFICIENCIA DE LA TECNICA DEL DESPAGADO DEL ANTICUERPO DE
LOS ERITROCITOS DIL NINO EN LA INVESTIGACION DE LA PRE-
SENCIA Y ESPECIFICIDAD DEL ANTICUERPO INDEPENDIENIE DE

LA FRUCBA DE INMUNOGLOBULINA HUMANA DIRECTA

ESPECIFICIDAD DEL

N°, DE CASOS EN QUE

CASOS POSITIVO

~ ANTICUERPO SE PMPLED e, %
STSTEMA ABO 51 51 | 100
Rh(D) 11 11 100 |
c 2 2 100 o
MAS DE WN 3 3 100
ANTICUERPO
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CUADRO N°. 33

PROPORCION DE PACIENTES SIN ANTICUERPOS EXSANGUINA
DOS, CON PROBABLE KERNICTERUS Y PATOLOGIA AGREGA-
DA EN 184 CASOS ’

Ne., DE PLSO EN EXSANGUINALOS PROBABLE PATOLOGIA

CASOS Kg, : KERNICTERU AGREG

, Ne, % NO, % N°. %
49 Menos de 2.5 34 69.38 2 4,08 37 75.51
135 Mis de 2.5 72 52.55 12 8.88 91 67.4
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CUADRO N°. 3y

INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA AGREGADA M LA YRL-
CUENCIA DE KERNICTERUS

GRUPD N°. TOTAL DE CASOS CON PATOLOGIA AGREGADA
SANGUINEO KERNICTERUS
: CON SN
O 2 W %
ABO 9 4y TH| 5 55.5
Rho(D) 5 1 20.0 4 | 80.0
SIN ANTICUER- 14 11 78.6 3 | 21.4
POS




CUADRO N°,. 35

RECTEM NACIDOS QUE RLCIBIERON MAS DE-UNA

EXSANGUINOTRANSFUSION
- SISTHMA N®. DE CASOS MAS DE UNA EXSAMGUINOTRANSFUSION
EXSANGUINADOS N°, DL CAS0S %
ARO 65 10 15.3
kho (D) 19 8 2.1
.M“Sll. N ANTICULRPOS 106 16 15.0

v

LE:
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CUADRO

N°.

36

PACTENTES CON ANEMIA HEMOLITICA

PIACHOSTICO Ne, ES’IUDI/\DO %
Micruesferocitosis hereditaria 20 4.0
Anaimia afrleana 15 3.0
Talosemia beta 3 0.6
Anemia hemolitica familiar sin

microasferocitosis 2 C.h
Anemia henolitica adquirida 15 3.0
LHRM por aloinmunizacidn mater '

no fetal L0 88.8




14, DISCUSION.

In un trabajo realizado en el Hospital Infantil de México, se pudo ob
servar que de un grupo de nifios anemicos el 4.5% tenfan anemia hemolitica.
(11).

En el afioc de 1964 se estudiaron en ese mismo hospital 38 racientes
con EHRN. Al comparar esta cifra con la de 5 pacientes por afio de otras
formas de anemias hemoliticas, la HHRN por aloanticuerpos fue 8 veces mis
freaxeﬁte que todas las otras anemias heroliticas del nifio tomadas en con-
jurto. En este mismp trabajo se reporta la proporcién de los tipos de ane-
mias hemoliticas en pacientes pedidtricos, observandose que el 88.8% de la
EHRN es causada por aleanticuerpos antieritrocitarios. (cuadro nimero 36).
Este andlisis es un ejemplo de las posibles causas de enfermedad hemoliti-
ca en el recién nacido. (11).

En el presente trabajo es importante la observacin (cuadro nimero
20) de que en el 59.16% del total de casos de hiperbilirmubinemia no se en
contro un anticuerpo antieritrocitario como causa, siendo el 40.83% de
las hiperbilirrubinemias causadas por diferentes anticuerpos de los dife-
rentes grupos sanguineos, principalmente por el sistema ABO y el sistema
Rh-Hr; aunque, no fue el proposito de este trabajo distinguir con preci-
sién a que fue secundaria la alta frecuencia de casos de hiperbilirrubine~
mia. Es importante subrayar que es muy probable que este i:ncluya otras ane '
mias hemoliticas del recién nacido. |

De los pacientes cuyo expediente fue revisado se observan porcentajeé
similares a los mencionados antes, tanto para la hiperbilirrubinemia causa

da por anticuerpos como la no causada por anticuerpos. (cuadro ndmerc 21).

[N
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De los datos de los cuadres ndmeros 22 y 23 es conveniente destacar,
que 21 estudio simultdneo de los anticuerpos de la sangre de la radre y el
hijo es lo mas apropladc para tener la mayor probabilidad del diagndstico;
va que en los dos se demuestra y se puede comparar el anticuercs causante,
en cambic 3i se estudia solo a la madre, aunaue se puede encontrar en este
caso en un 100% los anticuerpos, solo nos va a dar la especificidad proba-
ble Jel anticuerpo presente, pero no la seguridad de que ese anticuerpo
cea 21 causante de la EHRN, ya que el nifio ‘puede estar icterico por otra
causa. fhora bien, si se estudia solo el eluido del nifio, éste nos va a
dar la seguridad en un 100% del anticuerpo causante y por lo tanto la segu
ridad del diagnéstico; siempre y cuando el nifio no haya sido exsanguinado
previamente a la toma de la muestra, y que ésta haya sido tomada en épti-
mas condiciones (cantidad, anticoagulante, etc.).

En los casos del presente trabajo, segin la especificidad de los anti
cuerpos (cuadro nimero 24), se ve el predominio de los anticuerpos anti-
ABO como causa de hiperbilirrubinemia siendo en comparacién con los rela-
cionados al anti-Ph°(D) en una proporcién de 4 a 5 por uno de D.

Se ha reportado en otros paises que la incorpatibilidad materno fetal
en el sistema ABO tiene establecido lo siguiente. (4).

1.- Un 20% de los embaraé.os son hetercespecificos para el grupo san-
guineo ARO.

2.- Un 20% de los nifios nacidos ce dichos embarazos potencialmente in-
- compatibles presentan signos clinico-bioldégicos de IHRN, generalmente le-
ves.

3.- Alrededor del 13% de los casos de EMRN ABO tienen cierta agresevi
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dad inmunohemolitica, hasta necesitar un ‘ratamiento con exsanguinotransfu
sidn.
4.- Un 95% de los casos de THRN EE!" scn de madres del gruno 2 e Lidos

del grupo A o B. Esto parece confirmar la diferente respuesta inmunoldgica

de los sujetos del grupo C con los del gruso A o =.

3

L.~ La EHRN ABO se cCetecta en una prosorcidn notable de los casos du-

rante el primer embarazc; a 2iferencia de

0 que cwrre a2n La TP n®(l).

Este hecho confirma la importancia d

munizacién) en mujeres del grupc 0, gor sustancizs del cyuzo A/E.

6.~ El diagndstico inmuncldégico de 1z sensibilizacidn AEO matsrra v
de la afect acién reonatal puede ser un problema diferencial con otras lete
ricias precoces inmuncidzicas o no. ().

Zn otros reportes, apmxi'rademente cdel 20-25% de los embarazos son
tor incompatibilidad ASC o heteroespecifices. La enfermedad clinica con hi
perbilirribiremia moderada sin anemia significants, ocurre en un 16%. (7),

cinotransiusidn se oresen

(13). La enfermedad severa qu

o

requiere de :

ta en nenos del 1%, (7), y tuede ser cauzz rbidez necnatal. (13).

tn wn estudio de tipo estadistico rezlizade en Monterrey, N. L., ca

encontro como se mencicna en el cuadro nifmero 10 que del 24.15% de la IEHRH

-.-.

ocasionada por aloanticuarnos, el 64.72% Zus ocaslonada por incompatibili-

-

zd AZ0 de los cuales el 44.3%% fue por =2

. {1

tor el anticuerpo anti-s.
In este trabajc se =nconTro gue:

1.- Un €8.08% de los erbarazos son hstercestecificos psra =21 grupo

sanrguinec 430, de los zuslas el 43.33% Zu= por &l anticuerpo anmi-s v el



19.15% por el anticuerpo anti-B.

2.~ Un 32.28% de los nifios nzcidos de dichos embarazos potencialmente
incompatibles presentan signos clinico-biolégicos de EHRM generalmente le-
ves.

3.- Alrededor del 57.58% de 1ps casos con EHRN tienen cierta agresivi
dad irmunchemolitica, hasta necesitar un tratamiento con exsanguinotransfu
5ién. | |

k.- Un 96.5% de 1los casos Ze ZHRN ABC son de madres del grupo. O e hi-
jos del grupo A o B.

5.- Un 31.25% de la IHRN A3C se present$ durante el primer embarazo.

Por otro lado, podemos observar también en el cuadro nimero 24 el and
lisis de los casos con mis de un anticﬁer*po, se aprecia que no es comin en
contrar anticuerpos IgG que causen IHRN de aquellos anticuérpos que normal
mente se encuentran como anticuerpos IgM, como es en el caso de anti~M. Se
encontrd también que del grupo Ze pacientes en donde solo se denostrd el
anticuerpo en el suero maternc, llama la atencién el gran nimero de anti-
cuerpos anti-Lewis (13 de 20) gue no tienen relacién con la enfermedad he-
molitica en el nifio, si tomamos en cuenta que son anticuerpos IgM, y que
pueden confundir el diagnéstico cuando no se tiene el estudio adecuado del
. nifio.

En el trabajo realizado en el Hospital de Gine.co Obstetricia del Cen-
tro Médico Nacional del I. M. S: S., se encontro al igual que en este estu
dio, que habia un alto porcentaje de anticuerpos Jrregulares "naturaies"
presentes en el suero de las madres, principalmente anti-lewis con una fre

cuencia de 54.6%, seguide.de anti-P con un 22.4%. En este mismo trabajo se
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CUADRO N°. 37

FRECUENCIA DE ANTICUERPCS INMUMES

ANTICUERPOS INMUNES HOSPITAL DE GINECO HOSPITAL DE

- LIBRES EN EL SUERO OBSIETRICIA % PEDIATRIA %
D 32 28.4
E 2 12.6
c 0 7.3
e o 3.1
c 8 6.3
J 0 8.4
Fy© 4 2.1
S 0 10.0
pi® 0 1:0
s i 1.0
P 0 1.0
Fy° ' y 1.0

© piP | 0 0

Sin especificidad : '
definida 24 : v 23.1



demostrd que los anticuerpos del sistema Rh-Hr mds frecuentes en el Hospi-
tal de Gineco Obstetricia y Pediatria del Centro Médico Macional, son el
anti-D, anti-E, y anti-c, como se muestra en el cuadro ndmero 37. (9).

En el presente estudio, en los casos en los que se pudo revisar el ex
pediente clinico, también se encontro que los anticuerpos que ocasionan en
fermedad hemolitica del recién nacido mis frecuentes son los del sistema
AEBO.

Si observamos ei vcuadm nimerc 26 que se refiere a la frecuencia de
[HRN observada en el primer embarazo, se destaca el alto nimero que se pre
senta cuando la sensibilizacién es pér el antigeno A; la diferencia esta-
distica es significativa con una p menor de 0,05 entre los grupos Ay B en
el sistema ABO.

Mencidn especial debe hacerse de 1o que es una conducta rutinaria en
michos casos de nifios con EHRN por anti-A, -B, que como se anota en el cua
dro nimero 27 propicia el que un nimero determinado de nifios sean exsangui
nados porque han sido transfundidos, seguramente por anemia, con paquete
globular del mismo grupo ABO, es decir, se les han administrado antigenos

contra los cuales son especificos los anticuerpos anti-A y/o anti-B mater-
nos en el nifio; con la agravante de que los glébulos rojos transfundidos
son de adultc, es decir, con un mayor ndmero de sitios antigénicos que los
que tienen los glébulos rojos de recién nacido; esto acasiona que algunos
de estos nifios _seaﬁ exsanguinados mis de una vez, (42%), por lo que debe
proscribirse la *transfusién de glébulos rojos del mismo tipo sanguineo A o
B del nifio cuando éste sufre de EHRN por anti-A o anti-B, y en su lugar em

plear siempre glébulos rojos empaquetados del grupo 0, que no van a ser
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destruidos por los anticuerpos de la madre en la eireulacién de su hijo.

Cuando se analizé la influencia de la patologia agregada y el peso en
relacidén con la necesidad de la exsanguinotransfusién y la observacidn del
kernicterus para la EHRN por anticuerpos anti-A, -B; puede afirmarse que
en esta casuistica el peso promedio menor de 2.5 kg del producto guardo re
lacién con la necesidad de exsanguinotransfusién y probablemente también
influyo en ello la patologia agregada. En cambio en el caso de EHRN por an
ti-D no hay abarentemente influencia de estos factores en la necesidad de
exsanguinotransfusién aunque destaca la frecuencia de pacientes que presen
taron kernicterus sin que en éstos haya influencia aparente ni del peso ni
de la patologfa agregada.

Se puede observar en el cuadro nﬁmer'o 30 que no es frecuente que se
presente la EHRN por anti-D en el primer embarazo.

Se hizo también una comparacién de la fiveéuencia de reactividad posi-
tiva con la prueba de antiglobulina humana directa para los casos de EHRN
~ por ant;’.:A, -B, y anti-D, se observo lo gque ya ha sido reportado, que la
prueba de AGH es mds frecuentemente positiva en los casos de anti-D. Esto
puede ser debido al poco desarrollo de los antigenos ABO y a la formacién
"defectuosa" del complejo antigeno ma'.s anticuerpo, lo que depende en mucho
del desarrollo del correspondiente antigeno de las células rojas sangui-
neas del feto o del recién nacido, como se muestra en el cuadro ndmero 38.
los anticuerpos para este tizo de antigenos que se desarrcllan tarde en la
vida fetal no causan muerte intreuterina ni IHPN severa, su enfermedad pue
de ser leve o ro tener la ZFRN. (78).

Se puede observar tambiZn en el cuadro ndmero 24 que el anticuerpo



'CUADRO N°, 38

ANTIGENOS EN LAS CELULAS ROJAS SANGUINEAS DE CORDON

BIEN DESARROLLADOS MAS DEBILES QUE . MUY DEBILES O

EN EL ADULTO AUSENTES
Colton AR ’ Chido
Diego Holley I
Dombrock Lutheran Lewis
Duffy P1 Rogers
En® sid -
Gerbich L ya
i | | o
Kell | W
Kidd .

McC?

MNSsU

Rh

Scianna

7P
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mis frecuente que causa THRN severa después de los anticuerpos anti-D, son
los anticuerpos anti-c. A

Debe subrayarse que segin los resultados de este trabajo es indispen-
gable hacer una prueba de elusi6n o despegamiente de anticuerpos de los
eritrocitos del nifio en todos los casos de EHRM independientemente de si
se sospecha que son secundarios a anticuerpos anti-A, -B, -D, o algin otro
anticuerpo, e independientemente del resultado de la prueba de antiglobuli
na directa. In 21 cuadre nirero 32 se observa que el procedimiento de des-
peganisnto del anticuerpo es indudablemente lo mds eficiente para asegurar
se su diagndstico y la especificidad del anticuerpo.

n 2l cuadro nirero 3% se muestra la especificidad de los anticuerpos
gue ccasionan ZHFN fuera del sistema ABC yv Rhe(D) y su grado de severidad.
(78).

Tor ltiro al analizar la influencia del peso y patologia agregada en
los casos de hiperbilirrubinemia no secundaria a anticuerpos se puede ob-
servar la influencia del peso al nacer y la patologia_ agregada sobre la ne
cesidad Je exsanguinotransiusién. 3in srbargo, =1 30.4% de estos nifios no
'tﬁ‘ziemn ningin antecedente que explicara la causa de la hiperbilirrubine-
mia; el 36.95% fue causada la hiperbilir’mbinehda eﬁ el primer embarazc y
2l 7.6% de estos nifios Tenian antecedentes de hemanos.j.ctericos.

Se puco observar que la patologiz agregada aparentemente no tiene nin

zuna influencia sobre lz frecusncia de kernicterus en los casos con anti-

cuerpos AEC y Fh¥(D), perc en los casocs con hiperbilirrubinemia sin anti-
cuerpos 52 obsarva lo contreric cumo se ruestra en el cuadro nimero 34.

En este trabals tambifn se pude cbsarvar que varics de los nifios que



CUADRO N°o. 39

SISTEMAS DE GRUPO SANGUINEO QUE IMPLICAN FHRN DIFERENTE DE ARO
Y Rhe(D) Y SU GRADQ DE SEVERIDAD

SISTEMA ANTICUERPO SEVERIDAD USUAL DE LA EHRN
Rhesus c Severa
E Severa
] Severa
e Leve-severa
v Severa
c* Severa
3 Severa
G Severa
| flce) Severa
Berrens (8e?): Rh:36 Severa
Zvans (.D.) Rh:37 Severa
g Rh:32 Severa
Kell X Lev-e-sevena
k ' - Leve
Kpa‘ I Leve
’Kpb Leve
Js? Moderada
dJ sp Leve-moderada

Ku : Leve-severa



CONTINUACION DEI. CUADRO NUMERC- 38,

SISTEMA ANTICUERPO SEVERIPAD USUAL DE LA H_‘iRN
Duffy Fya Leve-severa
Fy> Leve
Kidd Jx2 Leve
ka Leve
Jk3 Leve
MNSs M Leve-severa
0 Moderada
'S | Leve“
s Leve-severa
U .Leve—moderada
Far Leve |
Mit Leve
Mt Leve
Ui Leve-moderada
Mur "~ Leve |
Hil : Leve
Hut leve
En? Leve
p ’ P,Pl,Pk Leve-severa
o i C leve



CONTTINUACION DEL CUADRO MUMERO 39.

SISTEMA

Lutheran

Diego

Cartiright

Dombrock

K]

ANTICUERPO

I_-ua

Lub

L9
' Di
Di

Yt

Yt

SEVERIDAD USUAL DE LA EHRN
Leve
Leve

leve

lLeve

Leve-severa

lLeve

Leve

. Leve
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tuvieron niveles de bilirrubina mayores de 20.0 mg/dl requirieron de mis
de una exsanguinotransfusidn, independientemente de que hayan tenido o no
anticuerpos antieritrocitarios. De los que tuvieron anticuerpos antieritro
citarios los que mis frecuentemente necesitaron de mis de wna exsanguino-
transfusion fueron los ocasionados por anti-D, (42.1%).

No se debe de esperar la sangre O Rh®(D) negativa para que puedan Ser
exsanguinados los nifios con enfermedad hemolitica por anti-D, ya que tene-
mos dos opsiones de sangre para realizar la exsanguinotransiusidn:

1.~ Transfundir al nifioc con sangre de su mismo grupoc sanguineo y fac-
tor Rh°(D) negativo. '

2.- Con paguete globular O Rh°(D) negativo reconstituido con plasma

de su mismo grupo sanguineo.
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15. CONCLUSIONES.

En el material revisado en este trabajo la enfermedad hemolitica mds
importante que causa hiperbilirrubinemia frecuente y severa en el recién
nacido es la causada por incompatibiiidad materno fetal (40.83%).

La probabilidad del diagndstico del laboratorio de la IHRN es mayor
si el estudio se lleva a cabo simultdneamente en el suerc materno y en los
anticuerpos despegados de los eritrocitos del nifio. |

En la EHRN ABC se debe hacer el estudio del anticuerpo despegado de
los eritrocitos aunque la prueba de antiglcobulina humana directa sea nega-
tiva. ‘

La EHRN por el sistema ABO aunque mis frecuente, no se’diagnéstica
oportunamente.

En el grupo estudiado, la FHRN por el sistema ABO no debe de ser sos-
layado dado que mis del 50% de estos nifios necesitaron tratamiento con ex-
sanguinotransfusidn.

la patologia agregada y el peso al nacer son. factores que influyen en
el requerimiento de exsanguinotransfusién. ‘

El 9.0% de los nifios afectados por anticuerpos'del sistema ABO tuvie-
ron el diagndstico de probable kernicterus. ’

No se debg transfundir a un nific con EHRN ABO con paquete globular de
su mismo grupo sanguineo. Se debe de transfundir siempre con paquete globu

lar 0
| Los antigenos del sistema Rh-Hr como el Rh°(D), ¢, y de otros siste-
mas como el Kell, Kidd, etc. producen enfermedad hemolitica mds severa que

el sistema ARO.
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La EHRN causada por anti-D, anti-c, anti-kell, etc., son ficilmente
diagndsticados, ya sea por la prueba de antiglobulina humana directa, por
€l despegado de los anticuerpos del nifio y/o en el suero de la madre.

En la EHRN por anti-D no hay' ninguna influencia de la patologia agre-
gada para el requerimiento de exsanguinotransfusién y la frecuencia del
kernicterus es muy alta. » |

Aldn sin transfusién incompatible previa el 42,1% de estos nifios nece-
sitaron mds de una exsanguinotransfusidn.

la presencia de anticuerpos naturales irregulares de clase IgM en los
sueros de las madres es muy alta y puede confundir el diagnéstico.

Casi el 60% de los casos de hiperbilirrubinemia del recién nacido no
es causada por anticuerpos, de los cuales la patologia agregada y el peso
al nacer fueron factores importantes para el requerimiento de la exsangui-
notranéfusié_n como se anoto en el caso de la EHRN por ABO.

Como en la EHRN ABO también se ‘obser'vo mds del 30% en el primer emba-
razo y la presencia del kernicterus esta influenciada grandemente por la
;‘patolog’ia agregada.

Por la existencia de estos Ultimos casos de hiperbiliriubinemia no
causada por an‘clcuerpos debe tenerse en cuenta que:

~ Se debe de detemunar hasta donde es posible la causa de la hlperbl
livrubinemia.

- Contar con mds de una sangre para exsanguihotransfusién.

- El personal de laboi'atorio otrteﬁga la informacién oportuna proceden
fe del éer'vicio clfnico a fin de identificar las causas de hiperbilirrubi-

nemia, 1o que redundara en un mejor estudio y un diagndstico oportuno.

203



16.

1.-

9.~

BIBLIOGRAFIA.

Alves de Lima; Berthier; Sad; Dinapoli; Johnson and Marsh: Characteri-
zation of an anti-Di? antibody causing hemolytic disease in a newborn
infant. Transfusion. 22(3): 2u6-247 (1982).

N. V. Bhagavan: Bioquimica. Segunda Edicién: Nueva Editorial Interame-
ricana, S. A. de C. V. (1983).

.-.D. R. Branch: Fetal death due to extreme maternal Rh immune augmenta-

cion. Transfusién. 21(3): 281-284 (1981).

Calabuig; Sanchez-Fayos; Outeirifio; Sérrano; Pérez Iglesias; Pérez Pi-
fo; Paniagua: la afectacién immunoldégica neonatal (ABO) entre el emba-
razo heteroespecifico (ABO) y la enfermedad hemolitica (ABO). Sangre.
22(4): 409-420 (1977).

Clarke C.: Rhesus Immunization during pregnancy: The case for antena-
tal anti-D. Br. Med. J. 280(6218): 903-304 (1980).

Clarke C. et al.: Historical annotation rhesus haemolytic disease of
the newborn and its prevention. Br. J. of Haematology. 52: 525-535
(1982). ‘

Larry N. Cook, MD: ABO hemolytic disease. Clinical Obstetrics and Gine

cology. 25(2): 333-339 (1982).

.- Foda .. Dalal; Malti S. Sathe and H. M. Bhatia: ABH blood group anti-

gens curing.pregnancy and in women on hormonal contraceptives, Indian
J. Hed. Res. 76: 201-206 (1382).
De la Rosa T. y Pérez T. R.: Tesis. Revisidn de los anticuerpos fuera

del sistema ABC en un servisio de referencia. CCOMALEP: IMSS. (1985).

204



10.-
11.-
12.~

13.-

14.-

15.-

16.-

17.-

18.-

19.-

Sarah L. Dopp: Anti-U and hemolytic disease of the newborn. ﬁenéfu-
sidn. 23(3): 273 (1983).

S. Dorantes Mesa: Diagndstico de los problemas hematolégicos en Pedia
tria. Asociacién de Médicos del Hospital Infantil de México. (1971).
V. E. Dube and C. S. Zoes: Subclinical hemolytic disease of the new-
born associated with IgG anti-iau’, Transfusién. 22(3): 251-153 (1982).
D. R. Dufour, M. D. and W. Patrick Monoghan: ABO hemolytic disease of
the newborn. A retrospective analysis of 254 cases. Am. éoc. of Clin.
Patho. 73(3): 369-373 (1980).

Editorial: Haemolytic disease of the newborn caused by anti-U. Lancet.
28: 2(8257) 1232 (1981).

Editorial: Haemolytic disease of the newborn due to antibodies other
than rhesus anti-D. Br. Med. J. (Clin. Res.)}. 22: 283(6290) 511'4-51.5
(1981).

Editorial: Prevention of haemolytic disease vof the newborn due anti-D.
Br. Med. J. 282(28): B76-677 (1981).

Editorial: Haemolitic disease of the newborn due to antibodies other
than rhesus anti-D. Br. Med. J. (Clin. Res.). 22: 283(6306): 1605-
1606 (1981). | |

Casey G. Falterman, M. D. and C. J. Richardson, M. D. lTransfusio’n rea
ction due to unrecognized ABO hemolytic dviSease of the newborn infant.
The J. of Pediatrics. 97(5): 812-814 (1980).

Farreras Rozman: Medicina Interma Tomo I. Cuarta reimpresién: Edito-

rial Marin, S. A. (13980).

205



20.-

21.-

22.-

23.-

N,

25.-

26.-

27.-

28.=

S. J. Ferguson; M. A. Blajchman; Guzewski; Taylor; Moulds: Alloantibo
dy. Induced impaired neonatal expression of a red blood cell antigen
associated with maternal alloimmunization. Vox Sang. 43: 82-86 (1982).
Fink de Cabutti y M. Palatnic: Aloanticuerpos ABO en indigenas Toba
del Chaco Argentino. Sangre. 26(4): 439-uu§ (1981).

Firuni; Meloni; Milia; Virdis; Lo Dico; Stoppelli: Profilassi prenata
le dell'iperbilirunemia da deficit di G6PD. Minerva Ginecologica. 35:
287-290 (1983).

Férre; Gaardes € Natving: VH subgroup restriction in human exythrocy-
te antibodies: Studies of anti-A, anti-B, and anti-Duffy antibodies.
Scand. J. Immmnol. 6: 149-156 (1977).

H. Fudenberg: Immmnologia clinlca Primera reimpresién: Editorial El
Manual Moderno, S. A. (1979). 4

H. Goldman, M. D. and D. Levinsky, M. D.: Hemolytic disease of the
newborn caused by an’ci—Jks. Obstetrics §£ Gynecology. 60(4): 526-528
(1982). » _

F. J. Grundbacher: The étiology of ABO hemnlytic disease of the new- .
born. Transfusién. 20(5): 563-568 (1980). |

F. J. Grundbacher and D. C. Shreffler: Effects of secreto, blood, and
serum groups on isoantibody and immunoglobulin levels. The Am. Soc.
of Hum. Gen. 194-202 (1970), |

S. C. Gupte; J. Kothe;ri and H. M. Bhatia: Influence of birth weight
on the severity of hemolytic disease of the newborm due to ABO incom-

patibility. Indian Ped_iatr‘ics. 12(6): u77-u483 (1975).

206



29.- 8. C. Gupte, M. Sc. PhD. and H. M. Bhatia, M. Sc. FhD.: Epythrocyte
menbrane enzyme acetyl cholinesterasa in neonatal jaundice. Indian J.
Pediat. 47: 267-271 (1980).

30.~ T. Hegyi, M. D.; R. A. Polin, M. D.5 J. M. Driscoll, Jr. M. D.: Conju
gated hyperbilirubinemia in infants with erythroblastesis fetalis.

The Am. Gastroent. 72(3): 277-301 (1979).

31.- E. Hey and P. Jones: Coagulation failure in babies with rhesus isoim-
munization. Br. J. of Haematology. 42: 4ul-454 (1979).

32.- H. H. Ivey, M. D.; H. Sabio, M. D.: Multiple exchange transfusions in.
the treatment of a newborn with pyruvate kinése deficiency. Clin. Pe-
diat. (Phila). 18(12): 756-758 (1972). _

33.~ Jasso L.: Necnatologfa Prdctica. Segunda Ediciéﬁ: Editorial E1 Mahual_
Moder’no, S. A. (1984). | _

34.- W. B. Karp, PhD, DMD.: Biochemical alterations in necnatal hyperbili-
rubinemia and bilirubin encephalopathy: A review. Pediatrics. 64(3): |
361-366 (1379).

35.- M. A. Xatz, M. D.; W. P. Kanto, Jr. M. D. and ‘Jefffey H. Xorotkin, M.
‘D. : Recurrence rate of ABO hemolytic disease of the newborn. Obstet
Gynecol. 59(5): 511—613'(1982);

36.- C. A. Kucamarski; M. 0. Bergren, Perk:ihs: Mild hemolytic di‘séase of
the newborn due to anti-Jk°. A serologic study of the famil'y's kiad -
antigens. Vox Sang. 43: 3u0-3ut (1982).

37.- P. A. lacey; C. R. Caskey; D. J. Werner; and J. J. Moulds: Fatal hemo
lytic disease of a newborn due to am:i-D in an Rh-positive D! variant

mother. Transfusién. 23: 91-94 (1983).

207



38.-

u1.-
u2.-

43.~

uy.-

45.-

46. -~

47.-

Shun-keung Lee; Kyi~To Tham, Path; King-Pang Cheung; and W. J. Jen-
kins, Path: Rh°(D) frection incompatibility causing hemolytic disease
of the newborn. Am. J. of Clin. Pathol. 78(1): 95-396 (1982).

C. Levene; Y. Rudolphson; and Y. Shechter. A second case of hemolytic
disease of the newborn due to anti-Js®. Transfusidn. 20(6): 714-715
(1980).

Levine R. L. et al.: Bilirubin: Worked out years ago?. Pediatrics.
64(3): 380-384 (1979).

J. Linares G.; Inmuncheratologia bdsica aplicada en el Banco de San-
gre. Segunda Edicidn: Editorial Litotec C. A. (1976).

R. A. Margni: Inmunologia e Inmunoquimica. Tercera Edicidn: Editorial
Médica Panamericana. (1982).

T. Meloni; G. Fortelecni; A. Dore and S. Cutiilo: Neonatal hyperbili-
r‘rubmaerru.a in heterozygous. glucose-6-phosphate dehydrogenase defi~
cient females. Br. J. of Haematology. 53: 241-246 (1983).

T. Meloni; R. Corti; S. Costa; G. Mele; and V. Franca: Alfa-thalassae
mia and hyperbilirubinaemia in G6PD deficient newborn. Arch. Dis.
Child. 55(6): 482484 (1980).

B. M. Mogilner; A. Berrebi; A. levy and C. levene: Hemolytic disease
of the newborn caused by the rhesus antigen C". Acta Paediatr Scand.
71: 703-704 (1882). ’

P. L. Mollison; C. A. Johnson and D. M. Prior: Dose-dependent de;trug
tion of A1 cells by arrl:l-A1 Vox Sang. 35: 149-153 (1978).

P. L. Mol_llson. Blood transfusion in clinical medicine. Sexta Ed:.cmn:
Editorial Blackwell Scientific Publications. (1979).

208



48.- J. F. Mormex, M. D.: Distribution of U antigen among West Indians.
Transfusién. 23(35: 272-273 (1983).

u9.~ R. Montgomery: Biochemistry: A case-oriented approach. Tercera Edi-
cidn: Printed in the United States of America. (1380).

$0.- A. Muller; J. Gener et M. Garretta. Détection des alloanticorps
immuns anti-A et anti-B sur les équipements groupamatic. Revue Fran-
caise de Transfusion et d'Immuno-hématologie. Tomo XXI M°. 2: 341-348 '
(1978}.

51.- C. E. Musclaow, M. D.; D. Abbott, C. D.; M. B. ChB; and S. M. Tobin,
M. D.: Yultiple antibody formation in a primigravida: Anti-D, anti-C,
anti-io’. Chstetrics £ Gynecology. 59(6): Supple. 10S-125 (1982).

§2.- R. Renuka Mair; J. S. Murty; Mangutha N. Raos and T. Seetha: ABO in-
comparibility and necnatal jeundice. Indian J. Med. Res. 71: 567-575

‘ (1980} .

53.- M. Oort; W. Heerspink; D. Roos; R. A. Flavell+ and L. F. Bernini:
Haemolytic disease of the newborn and chronic anaemia induced by alfa
beta-thalassaemia in a Dutch Family. Br. J. of Haematology. 48: 251-
262 (1981).

S4.- M. Orzalesis F. Gloria-Bottini; P. Lucarelli; N. lucarini; E. Carape-
1la and E. Bottini: ABO system incampatibility: Evaluation of risk of
hyperbilirubinaemia at birth by mltivariate discriminant analysis. |
Experientia. 39: 83-91 (1983).

55.- P. L. Page: Hemolytic disease of the newborn due to anti-lan. Transfu

sidn. 23(3): 256-257 (1983).

209



56.-

57.-

58.-

59.-

60.-

6l.-

62.-

J. M. Pollock; J. M. Bowman: Placental transfer of Rh antibody (anti-
D IgG) during pregnancy. Vox Sang. 43: 327-33u (1982). -

K. J. Peevy, M. D.; and H. J. Wiseman, M. D.: ABO hemolytic disease
of the newborn: Evaluation of management and identification of racial
an antigenic factors. Pediatrics. 61(3): u75-478 (1978).

Qian Mei-lun; He Cui-hua; Jian Mei; Zhang Sﬁ-phmg and Wang Ven-bin.
Amniotic fluid fetal blood group prediction and use in newborn hemoly
tic disease. Chinese Medical Journal. 95(8): 703-705 (1982).

E. Quintanar G.; E. Garcia N.; A. Garcia C. y D Bertely B. Manual de
Procedimientos Innuxohenatolégiéos y Administrativos del Banco Cen-
tral de Sangre del I. M. S. S. (1985).

G. Rock; I. Lafreniere; L. Chan and N. McCombie: Plasma exchange in
the treatment of hemolytic disease of the newborn. Transfusién. 21(5):
546-551 (1981). -
Rodriguez Moyado, H. v cols. la patologia transfusional experiencia
en México. Alteraciones inmunchematolégicas. Gaceta M&dica Mex. 101:
663 (1971).

E. L. Romano; J. Linares; G. Sudrez: Plasma fibrinogen concentration

in ABO-hemolytic disease of the newborn. Int. Archs. AMllergy. Appl.

. Tmmm. 67: Tu=77 (1982).

63.-

6t . -

PH. Rouger & CH. Salmon: A new approach to the thermodynamic study of
ABO antibodies. Tnmmology. 37: 547-553 (1379).

E. Sadoveky; N. Laufer and Y. Beyth: The role of fetél movements asse
ssment in cases of severe Rh immmizes patients. Acta Obstet Gynecol

Scand. 58: 313-315 (1979).



65.- Schaum. Estadistica. Primera Edicidn. Editorial McGraw-Hill de México‘,
S. A. (1970). '

66.- H. Schenkel-Brunner; J. P. Cartron & C. Doinel: Localization of. bloed
group A and I antigenic sites on in-side-out and rightsside-out human
erythrocyte membrane vesicles. Immunology. 36: 33-36 _(1979).

67.- Mark Shulin Cheng: IgG anti-Le? in cord serum. Transfusién. 23(3):
274 (1983).

68.- Y. Sivan, M. D.; P. Merlob, M. D.; J. Nutman, M. D.; S. H. Reisner, M.
B. Ch. B.: Direct hyperbilirubinemia complicating ABO hemolytic disea
se of the newborn. Clinical Pediatrics. 22(8): 537-538 (1983).

69.-~ K. L. Tan: Glucose—-S_-phosphate dehydrogenase status and neonatal jaun
dice. Arch. of Dis. in Childhood. 56: 874-877 (1981).

70.- A. M. Taylor and G. J. Knighton: A case of severe hemolytic disease
of the newborn due to anti-Verweyst (Vw). Transfusién. 22: 165166
(1982).

- M.~ J. S. Thompson; M. W. Thompson: Genética Médica. Segunda Edicidn: Sal
vat Edi;tor'es, S. A. (1981).

72.- N. W. Tietz: Quimica Clinica Moderna. Primera Edicién: Editorial In-
teramericana. (1972), |

73.~ Toy P. T. et al.: Severity of ABO-hemolytic disease of the newborm.
Acta Paediatr Scand._v71: 507-508 (1982). _

.~ M. Uchikawa; Y. Shibataj; H. Tohyama; H. Mori; K. Aisaka; M. Nakagawa:
A case of hemolytic disease of the newborn due to a.n‘c—Dib antibodies.

Vox Sang. 42: $1-92 (1982).



75.

76. -

77.~

78.-

79.~

80.-

81.-

82.~"

83.~

G. Vaca; B. Ibarra; A. Hernindez; . Olivares; C. Medina; J. Sinchez-
Corona; C. Wunsch; B. Godinez; C. Martinez-Basulo y J. M. Cantd: Glu-
cose-6-phosphate dehydrogenese deficiency and abnormal hemoglobins in
mexican newborns with jaudice. Rev. Invest. Clin. (Méx.). 33: 259-261
(1981).

Valaes T. et al.: Is kernicterus always the definitive evidence of bi
lirubin toxicity? Pediatries. 67(6): 9u0-941 (1981).

Martin Vega C.: A new report of haemolytic disease of the newborn due
to Ig6 anti-M. Sangre. 25(3): 392-336 (1980).

V. Vengelen-Tyler, MT'(ASCP)SBB. : The serologic investigation of hemo-
lytic disease of the newborm caused by antibodies other than anti-D.
Am. Association of Blood Barks. 145-161 (1984). o

M. M.. Wintrobe: Hematologia Clinica. Cuarta Edicién; Editorial Inter-
médica. Tomo I y II. (1979).

L. K. Wong; L. H. Smith; and H. M. Jensen: Hemolytic disease of the
newborn following maternal self-injection of blood. Transfusion. 23:
348-3u9 (1983).

Ch. M. Zmijewski: Immunohematology. Third Edition. Editorial Appleton
Century-Crofts/New York. (1978).

G. Zuliani; G. A. Moroni; M. Buscama: G. Baudino; J. Nardini; G. Par-
di: la malattia emolitica del neonato da alloanticorpi materni rari.
Ann. Ost. Gin., Med. Pern. C.IV; 42-52 (19835.

Datos proporcionados por la Q. F. B. Elisa Quintanar y el Dr. Hector

Rodriguez. Banco Central de Sangre del Centro Médico Nécional del

I.M.S. s,

212



Abreviaturas.
84.- B, C, S. C. M. N, I, M. S, S. Banco Central de Sangre del Centro

Médico Macional del Instituto Mexicano del Seguro Social,

213



	Portada
	Índice
	1. Justificación del Estudio
	2. Objetivo
	3. Antecedentes
	4. Ictericia del Recien Nacido por Aloinmunización Materno Fetal
	5. Propiedades Generales de los Diferentes Sistemas de Grupo Sanguineo Eritrocitario
	6. Herencia
	7. Antecedentes de los Anticuerpos Eritrocitarios
	8. Mecanismo de la Aloinmunización Materno Fetal (AMF)
	9. Enfermedad Hemolítica del Recien Nacido(EHRN) por AMF
	10. Hiperbilirrubinemia y Kernicterus
	11. Tratamiento de las Hiperbilirrubinemias
	12. Material y Método
	13. Resultados y Cuadros
	14. Discusión
	15. Conclusiones
	16. Bibliografía



