
':)_ (;.~¡ 
3,..-{t 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
FACULTAD DE QUIMICA 

ESTUDIO MONOGRAFICO DE LAS 

H 1 PERBI LI RRU 8 1 NE M IAS 

HEMATOLOGICAS EN LOS RECIEN 

NACIDOS: UN ESTUDIO RETROSPECTIVO 

TRABAJO MDNDG 

JULIA FLORES 

f,XAMENES PROFESIONALES 
¡¡;p.c. oi:. QUlMICA 

AGUILAR 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

MEXICO, D. F. 1986 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE. PAG. 

1. Justificación del estudio. 1 

2. Objetivo. 2 

3 . Antecedentes. 3 

3 .1. Ictericia fisiológica. 8 

3 • 2 • Anornalidades en la morfología de los eritrocitos. 9 

3. 3. Hemoglobinopatías. 10 

3. 4. Defectos en la síntesis de la hemoglobina. 13 

3.5. Deficiencia enzimática de las células rojas sangui_ 
neas. 14 

3.6. Alteraciones metabálicas. 17 

3 • 7 • Drogas y toxinas . 1 7 

3.8. Infecciones. 18' 

3.9. Miscelaneas. 19 

4. Ictericia del recién nacido por aloinmunización lTl3. 

terno fetal. - 20 

4 .1. Historia. 20 

5. Propiedades generales de los diferentes sistemas 
de grupo sanguíneo eritrocitario. 28 

6. Herencia. 36 

6 .1. Mapa c:romosómico. 36 

6.2. Anotación de los grupos sanguíneos. 37 

6.2.1. Sistema ABO. 38 

6.2.1.1. Secreción de los antígenos de los grupos sanguí­
neos. 

6.2.2. Sistema Rh-Hr. 

44 

47 



7. Antecedentes de los anticuerpos eritrocitarios. 52 

7 .1. fuerzas involucradas en la aglutinación de las cé-
lulas rojas. 62 

8. Mecanism::i de la aloinmunización Jl\3.terno fetal. 64 

9. Enfermedad hemolítica del recién nacido por aloin-
munización Jl\3.terno fetal. 67 

9.1. Aloinmunización materno fetal por incompatibilidad 
ABO. 68 

9.2 Enfermedad he'lK>lítica del recién nacido ABO. 72 

9. 2.1. Manifestaciones clínicas de la enfermedad hemolíti 
ca del recién nacido ABO. 84 

9.2.2. Hallazgos de laboratorio de la enfermedad herrolíti 
ca del recién nacido ABO. 84 

9.2.3. Diagnóstico diferencial de la enfermedad hernolíti-
ca del recién nacido ABO. 86 

9. 2.4. Diagnóstico de la enfernedad hemolítica del recién 
nacido ABO. 87 

9.2.5. Manejo de la enfermedad hemolítica del recién naci_ 
do ABO. 91 

9.2.6. Recomendaciones serulógicas en la investigación de 
la enfe:nredad hemolítica del recién nacido ABO. 93 

9.3. Aloinmunización materno fetal por Rhº(D) y otros 
antígenos. Rh-Hr. 94 

9. 4. Cbmpara.ción de la incompatibilidad ABO con la in-
compatibilidad RhºCD) y su interacción. · 105 

9.5. Enfeimedad hennlítica del recién nacido por otros 
antígenos fuera del sistema ABO y sistema Rh-Hr. 108 

9,5.1. sistema Kell. 108 

9.5.2. Sistema Duffy. 109 

9.5.3. Sistema Kidd. 110 

9.5.4. Sistema Lewis. 111 



9. 5 . 5. Sistema ? : 

9. 5. 6. Sisterra MNSs. 

9.5.7. Sistema Diego. 

9.5.8. Sistema Lutheran. 

9.5.9. Anticuerpos maternos contra antígenos de alta :inc.f. 
dencia. 

9.5.10. Anticuerpos 1113.ternos contra antígenos de baja :inc.f. 
dencia. 

10. Hiperbilirrub:inemia y kernicterus. 

11. Tratamiento de J.as hiperbili..~ubi..-iemias. 

11.1. Exsangu:inotransfusión. 

11.2. Fototerapia. 

12. Material y método. 

12.1. Pacientes. 

12.2. Criterios de diagnóstico. 

12. 3. Técnicas que se emplean en el estudio de la enfer­
medad herrolítica del recién nacido. 

12. 3 .1. Grupo. sanguíneo ABO y factor Rhº(D). 

12.3.2. Grupo sanguíneo ABH en saliva. 

12.3.3. Investigación de hemolisinas y aglut:in:L"las. 

12. 3. 4. Determinación de anticuerpos IgG contra el sistema 
ABO. . 

12. 3 . 5. Anticuerpos libres en el suero fuera del sistema 
ABO. .. 

12.3.6. Antiglobulina hum:ma directa. 

12.3. 7. Especificidad del anticuerpo unido a eritrocitos. 

12. 3 .8 • Pruebas cruzadas de compatibilidad. 

112 

113 

114 

114 

115 

116 

119 

129 

129 

131 

132 

132 

132 

135 

135 

137 

140 

143 

150 

154 

157 

164 



13. 

14. 

15. 

16. 

Resultados y ctlddros. 

Discusión. 

Conclusiones. 

Bibliografía. 

167 

189 

202 

204 



1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. 

F.n el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional se han estudie_ 

do, diagnósticado y tratado medicamente numerosos casos de niños recién ne, 

cides con hiperbilirrobinemia. F.n el laboratorio clíniqo del misrro hospi­

tal se ha acUITUJl.ado la inf ornación y frecuentemente surgen dudas y no rara 

vez situaciones de frustración porque en muchos de estos casos se encuen­

tren resultados que no son canentados con el servicio clínico y por lo ~ 

to en el laboratorio no se llega a conocer su evolución final. 

Por ésto se considero imperativo recolectar la infonración accesible 

de los casos referidos al Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacio­

nal y completarlo con la existente en el propio Hospital de Pediatría. 

F.n este trabajo se analizaron los estudios de los recién nacidos soli:_ 

citados por el servicio de Neonatología con el diagnóstico de probable Al~ 

inmunización Materno Fetal o Enfermedad Heirolítica del Recién Nacido, que 

fueron enviados al Banco Central de Sangre y/o al Laboratorio del Hospital 

de Pediatría del Centro Médico Nacional, del Instituto Mexicano del Seguro 

Social durante el período 1979-1984. 

Se t'eeopilaron 1 004 casos de los cuales 744 fueron enviados al Banco 

Central. de Sangre y 260 al Laboratorio de Pediatría para realizar su estu­

dio; posteriormente se buscaron los expedientes clínicos encontrandose so­

lo disponibles 325 expedientes de los cuales se recabaron una serie. de da­

tos que nos dieron la posible causa de la Wei:medad Herrolítica del Recién 

Nacido. 
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2. OBJEITVO. 

El pro¡x>sito del presente traba.jo fue analizar los datos de laborato­

rio de los casos de :recién nacidos recibidos en el labore.torio clínico del 

Hospital de Pediatría con diagnóstico de Hiperbilirrubinemia ¡x>r probable 

Aloinmunización Materno Fetal y correlacionarlos con algunos datos clíni­

con para precisar su trascendencia. Así cono la revisión de les Sistemas 

de Grupo Sanguíneo Eritrocitario involucrados en este problerra. 
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3. ANTECEDENTES. 

La ictericia, o sea la coloración amarina de la piel y mucosas prod~ 

cida por el aumento patológico de la bilirrubina circulante, responde si€!!! 

pre a una alteración en alguno de los pasos metabol.icos que se inicia con 

la destrucción de la hemJglobina a nivel del sistema retículo endotelial, 

su posterior trasformación en bilirrubina lib...""e, su transporte plasmitico, 

captación, conjugación glucurónica y excreción :¡::or el hepatocito y por Úl­

tino su recorrido canalicular intra y extrahej:ático hasta llegar al duode­

no. Cuachu número 1. (19). 

La ictericia se presenta en aproximadamente el 60% de los recién nac! 

dos y por lo general es de poca intensidad. Fn el niño prematuro se pres!:!! 

ta con una frecuencia aproximadamente del 75-SQ'J¡ de los cuales alrededor 

de 15-20% pueden presentar hiperbilirrubinemia. (33). 

. La bilirrubina producida se encuentra es dos fonras principalmente, 

la bilirrubina conjugada que es la que esta unida a la albúmina para ser 

netabolizada y eliminada de la circulación posteriormente, y la bilirrubi­

na indirecta que es la que no se encuentra unida o ligada a la albúmina. 

Esta última puede aumentar a tal gc>ado que se considera CCJID una de las 

causas por la cual un recién nacido es retenido en el hospital, o después 

de unos ~.de nacido es llevado a éste. La hiperbi..lirrubinemia indirecta 

(no ligada) se. puede presentar por muchas causas, entre las cuales se pue­

den encontrar las siguientes: 

1.- Ictericia fisiológica. 

2.- Anonnalidades en la rrorfología de los eritrocitos. 

- Esferocitosis hereditaria. 
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CUADRO Nº. 1 

CAUSAS DE HIPERBlLlH.WBINEMIA 

HEM ~ SF..E 

~ 3ILIRRUBINA NO CCllJLGl\lll\ 
Aumento de la 
bilirrubina (1) 

Defecto en la 
captación ( 3 ) 

Defecto en la excreción 
celular (5) · 

l 
Transporte plas.TJático 
defectuoso (2) 

(4) 

Defecto en el transporte 
icular intrahepático ( 6) 
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CONTINUACION DEL CUADRO Nº. 1. / 

1.- Hiperhemólisis. 

2.- Ictericia del reci~n nacido. 
Drogas corrq;·::,.-i:itivas (sulfas). 

3. - Ict8'icia3 cost-ht!Dáticas. 
Ictericia de 11 coÍecistografia o del ácido flavaspídico (Fxtracto eté 
!'"º del helc:cho r.acho) . 

<t. - i>:fici'2::cia de la glucuronil transferesa. 
- Cmpl·2ta. Crigler-Majjar. 
- Parcial. Enfermedad de Arias. 
- Enfermedad de Gilbert. 

Inhibidores de la conjugación. 
- ~ -p~~anediol. 
- Hepatitis. 

5.- Enfennedad hepatocelular. 
Colestasis. 
- Hepatitis. 
- Alcohol. 
- Drogas. 
- Esteroides. 
- Anticonceptivos. 
- Dubin-Johnson. 
- Rotor. · 
- Cirrosis biliar. 

6.- t'!etastasis. 
Turrores. 
Quistes. 
Granuloma.s. 

7 .- Litiasis. 
Estenosis de la vía biliar. 
Carcinoma.. 

(19). 
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- Eliptocitosis hereditaria. 

- Estanatocitosis he!'editaria. 

- Picnocitosis infantil. 

3 • - Herroglobinopatías • 

4.- Defectos P..n la síntesis de hemoglobina. 

- He:rroglobina de Barts (o<.-talasemia). 

- He:rroglobinas inestables (anemia por cuerpos de Heinz. her-editaria). 

5.- Deficiencia enzimática de las células rojas. 

Enz:inE.s glicolíticas. 

- Hexocinasa. 

- Fosfoglucosa isomerasa. 

- Fosfofructo cinasa. 

- Fosfato triosa isomerasa. 

- 2,3-difosfo glicerato mutasa. 

-·Fosfoglice~ato cinasa. 

- Piruvato cinasa. 

- Glucosa-6-fosfato deshidrogena3a. 

- 6-fosfogluconato deshidrogenasa. 

- Galactosa-1-fosfato uric!il tra..~sferasa. 

Er.ziTdS no glicoliticas. 

- Glutatión reductasa. 

- G~utaciór. ;:iercxidasa. 

- Glutatión sintetasa. 

- ATP-asa. 

- Adenilato cina::a. 
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6.- 1\lteraciones metabólicas. 

- Galactosemia. 

- Síndror.,e de Cligle-t!ajjd!'. 

- Ictericia por leche rra.terna. 

- Hiperbilil"Tl.lbinemia neonatal transitoria far.ri.liar. 

- Diabetes ma.tema. 

7.- Drogc.s :¡ Tcxin::ts. 

- Vitar!'.ir1d K. 

- Naftaleno. 

- Novobiocina. 

8.- Infecciones. 

- Bacterial. 

- Virel (enfermedad por inclusión citomegálica, hepatitis, rubiola con 

géni ta, y herpes simple diseminado) • 

- Toxoplasrrosis. 

- Sífilis. 

9.- Reabsorción de grandes herra.tOIJ'as. 

1 O. - Miscelaneas. 

11.- Ictericia del recién nacido por aloinmunización naterno fetal. 

- Aloi'1.T.unización ABO. 

- Aloinmunización Fh-Hr. 

- Alo:inr.iunización por otros grupos sanguíneos. 

- Ane.~ia hem:>lítica autoinmune materna. 

(7)' (79). 
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3. l. ICfERICD\ FISIOLOGICA. 

La ictericia fisiológica se presenta en casi todos los recién nacidos 

nonrales, en donde la concentración de la bilirrubina en el suero se eleva 

durante los primeros días de nacido. Esta elevación es debido principalme.!]_ 

te a la deficiencia enzimática de la glucuronil transfo!'dsa del h.lgci•.lc que 

conjuga a la bilirrubina con el ácido glucurónico para fon!~ir el diglucur~ 

nido de bilirrubina que es soluble en agua. (2), (47), (72). Pudiendo ul­

canzar W1 r:'áx:i.mo en niños de término de 10 rng/dl a los 3 ó 4 dÍas de 1«1ci­

do. (2), (72). 

Hsia y cols. determinaron que la concentración de bilirrubina en sue­

ro ?"!'ª nir.os de término en promedio fue de 7 .1 ;ng/dl y en r.iuy pocos caso.o 

se eleva.'"'On hasta 13.5 mg/dl, y en niños prerraturos (2 2SO g) el prn1:1<:dic 

fue de ::.1.2 rr.g/dl y en unos r;ocos niños subieron a 15.0 rng;/dl. (l~7). 

Billing y cols. dividieron a los niños según su peso al nacer encon­

trando que en niños con peso de 3 859 a 4 313 g el m3xino de bilirrubir.a 

~ue en pror..edio de 3 . O mg/ dl y en niños con peso de 1 13 5 a 1 58 9 g el pr;?_ 

r..edio rrá:drno fue de 14 mg/dl. (47). 

h:bos gru¡;os enfatizaron que la concentración iffixima de bil:i.rrubina 

era 1.aycr en nif.os ?renaturos que en niños a término. De los recién naci­

dos a t2r.~ino el Cl. 7% (1968) pudieron alcanzar niveles de bilirrubina de 

20.0 :!lg/dl rniem:ras ~ue del 9-10% de los niños prenaturos alcanzaron estos 

::.!:,¡,,;l-::s. ('17). 

!..es :-.:':--eles :::!e '.:lili_~b:..--:a en sangre de cordón fueron de O. 7-3.1 111g/ 

~'J.. cua.¡Jo estos niveles .:;e ·:::levan a 4. O mg/dl o más son indicativos de 
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rrollar kernicterus, se presenta con rrayor frecuencia en los niños prema­

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

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

3. 2. flJ!OlW!P.LIDADES EN U\ MORFOLCGIA DE LOS S~ITFCCI'i'OS. 

En este tipo de alteraciones hay destrucci6n aumentada de los glóbu­

los rojos debido a un defecto en la membrana eritrocitar•ia, que no se cono 

ce y que se puede ;:irnsentar en difere.11tes etapas de la vida. (79). 

ws características principales 9on la anemia, ictericia, crisis, es­

plenomegalia y el desarrollo de una obstrucción biliar; las menos comúnes 

incluyen lesiones crónicas de las piernas y anormalidades óseas. (79). 

La severidad de la anemia varía de un paciente a otro y cuando la en­

f ennedad es .. :uy severa se detecta 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 

atención. A veces, estos casos se descubren solamente con el estudio fami­

liar. (79). 

En algunos casos la ictericia se detecta en el período neonatal y j1.L.'.:! 

to con la anemia simulan la enfermedad hemolítica del recién nacido que 

puede ca:isar kernicterus , por lo que en ocasiones se lleva a cabo la exsan 

guinotransfusión. (79). 

De estas anemias herrolíticas la más estudiada es la esferocitosis he­

reditaria que se caracteriza por un grado variable de anemia, esplenomega­

lia, esferocitosis y aumento de la fragilidad osmStica de los glóbulos ro­

jos, así corro por ictericia, a menudo de grado leve y acolúrica. (79). 
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Esta afección 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 glÓbulos rojos son de diferente espesor, 

casi esferas, por lo cual cuando pasan por el bazo y los pequeños vasos se 

destruyen debido a que son muy rígidos. (79). 

En la eliptoci tosis hereditaria el número de fornas elípticas de los 

eritrocitos del recién nacido aumenta gradualmente hasta que cumplen 3 ó 4 

meses de edad, en que se estabiliza. En el período neonatal se ha observa­

do hem:5lisis e hiperbilirrubinemia que han requerido de exsanguinotransfu­

sión; en este IIDJ'OOI1to, el cuadro morfológico puede semejarse mas a W1a pi~ 

noci tosis. La prueba de Coombs es negativa y desarrollan anenúa. ( 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 a 40 veces más permeables a los iónes sodio y potasio 

que los hematíes normales. (79). 

La picnocitosis infantil se refiere a la afección en la que se encue~ 

tran los g1Óbulos rojos cistcrcionados, semejantes a espuelas, causadas 

probablemente por factores extracorpusculares, en algunos casos se ::iuede 

semejar a una eritroblastosis fetal, con una anemia.e ictericia que requi~ 

ren ce ~xsanguinotransfusión . ( 79) • 

3. 3. lill'!CGWBINO?ATL<\S. 

Las herroglobinopatías son alteraciones de la hem::iglobina en su estru~ 

tura. La gran IM.yoría de las herroglobinas anomales difieren de la normal 

en que se sustituye un aminoácido por otro. En la herroglobina S, por ejem-



plo, la valina es reemplazada por el ácido glutámico en el sexto aminoáci· 

do del extrerro N-terminal de la cadena ~ de la henoglobina. Se han des­

crito muchos otrDs ejemplos de este tipo de sustitución, de acuerdo a la 

mutación que se lleve a cal:o en algunas de las cadenas ( tX. , f , J , J-4 ) . 

Se han inforrrado muchas rrás variantes de la cadena f que de la cadena 

o( posiblemente porx¡ue las anormalidades severas de las cadenas tX.. cau­

san ~:uer1:e fe tal precoz, y es menos probable su descubrUniento. (79) . 

L:i anemia drepanocí tica es la enfermedad en donde se he.n:dan los dos 

genes de hemoglobina S ( HbS) de los progenitores . El gen de la HbS es de 

frecuencia variable en Africa por debajo del Sahara., en los países del Ne-

diterráneo, en la India, en los negros que emigraron a América del Sur, 

Centro y Norte, (79), y los prucedentes de la costa de Vera.cruz, Guerrero, 

Tabasco y Chiapas. (11). Cuando se hereda de un solo pn>genitor, la HbS 

pruduce efectos nocivos solamente en circunstancias especiales, cuando se 

hereda de ambos progeni tares da corro resultado una anemia heirolí tica cróni 

ca severa (anemia drepanocítica). (19>°, (79). 

l.cs síntomas varían considerablemente en severidad de un paciente a 

otro, pero son, escencialmente, los atribuibles a la anemia crónica severa 

y a los episodios vasculares oclusivos. la alteración se distingue por la 

presencia de poiquilocitosis peculiares, comúrunente con forma de hoz o de 

grano de avena. (19), (79). 

Se ha estinado que alrededor de un tercio de la destri.lcción celular 

total en la anemia drepanocítica se produce intravasculannente. Probable­

mente esta herrólisis represente el desprendimiento de los miCI'Ofilam:intos 

y la fragmentación celular progresiva, a medida que el drepanocito relati-
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vamente rígido atraviesa la microcirculación. La hem51isis extravascular 

es la responsable de los dos tercios restantes del proceso destructivo. 

(79). 

Los pacientes con anemia drepanocítica tienen un aumento en la susce.E 

tibilidad a las infecciones por ciertas bacterias y otros aGentes inf ecci~ 

sos. Los sitios más comúnmente comprometidos son los pulmones, el tracto 

genitourinaric, los huesos y articulaciones, y los menos frecuentes la 

piel , y el sis tena nervioso central. ( 7 9 ) . 

Comúnmente, los síntcmas de la anenú.a drepanocítica se evidencia ¡:;or 

primera vez durante la segunda mitad del primer año de vida. La falta de 

síntomas durante la vida intrauterina y el período ]XJStnatal inmediato '.:e 

debe a la presencia de caritidades de henoglobina fetal más grande que la 

que .se encuentra posteriormente. A medida que se establece el patrón adul.:. 

to, la henoglobina y la proporción de cadenas p ano:rmiles aumenta, el ~ 

dividuo se hace cada vez rn3:s susceptible a los hechos fisiopatológicos que 

producen los síntorrias clínicos. Alrededor de los seis rr.eses de edad, las 

células del niño han adquirido el complemento adulto de P.bS. F.xiste, sin 

embargo, alguna variación en la edad de comienzo de los síntores; que va 

desde los tres meses hasta los 15 años. Así corro la edad, varía la severi-

dad de la er:ermedad. (79). 

La incidencia de nacimientos p1'em3.turos está aumentada y el peso al 

nacer de los niños viables está disminuido. Las mujeres con anemia drepan~ 

cítica que se emrerazan tienen un mayor riesgo de pérdida fetal por abor­

tos y recién nacidos muertos, debido a las complicaciones durante los pri­

meros seis meses de e¡pbar\3.zo. (79). 
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Se encuentran tc1Illbién otras herroglobinopatías como son la HbC, la HbD, 

la HbE, y la HbO, y sus combinaciones con la HbS ; todas estas he..':X:lglobino­

patías tienen hemoglobinas c.iliormiles que son defectos heredados. ( 79). 

3 .4. DEFECTOS EN U\ SINITSIS DE HD10GLOBT.NA. 

Otras alteraciones molecula..-nes que pueden ocasionar ictericia en el 

recién nacido, son las talasemias, siendo éstas de un·grado heterogéneo, 

producida por la alteración en la síntesis de hemoglobina habiendo una di~ 

minución en la velocidad de síntesis de una o rrás de las cadenas polipept.f 

dicas. (79). Se han encontrado casos de talasemia concentrados en una zona 

de población italiana situada en el estado de Puebla. (11). 

El o<.-talasemia horrocigota da corro resultado un hydrops fetal, debido 

a que las cuatro cadenas polipeptídicas de la hemoglobina son J!4 (Hb de 

Bart) o ~4 (HbH), que presentan una afinidad muy elevada por el oxígeno. 

(2), (79). Cuando la alteración involucra la producción de las cadenas Ji , 
' , y~ se presenta la enfermedad herrolítica al nacer con una anemia hi~ 

crómica severa, eritroblastosis e ictericia. En los recién nacidos hetero-

cigotos para la talasemia combinada ( J1 ~ ~ ) la hemólisis es severa. ( 53) . 

La hemólisis y la anemia comienzan muy tempranamente en la vida fetal, 

casi a las 10 semanas de gestación, debido a la pioducción insuficiente de 

las cadenas ~ . La hipoxia intrauterina puede seguir siendo la causa del 

menor peso al nacer en muchos de los niños afectados. ( 53). 

El cuadro clínico de este tipo de alteraciones puede variar en todos 

los nacimientos, el grado de hemólisis y la anemia puede ocasionar rrort~ 

tos con hiclrops fetal. (53). 
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l.Ds síntorras neonatales principalmente causados por la deficiencia en 

la síntesis de las cadenas de hemoglobina son: Hipocrórrú.a, microci tos is, 

células en blanco de tiro y nonnoblastos en la extensión sanguínea. ( 53). 

(72). 

3. 5. DEFICIENCIA ENZIMATICA DE LAS CELUI.AS ROJAS SANGUINEAS. 

La deficiencia de glucosa-6-fosfato dcshidroc;enasa (GGFD) es tma de 

las enfermedades herrolíticas más comúnes lig::tda al cronosoma X que ¡:u\O:de 

. desarrollar una hem51isis aguda en todas las situaciones· en las cuales hay 

un "stress" oxidante, tales como exponerse a ciertas dror;as, infecciones 

viIBJ.es y bacterianas, acidosis diabética y la ingestión de la semilla fñ­

va (favitis). (43), (75), (79). 

Se conoce que el papel de la G6PD es suministrar NADPH para 11filltener 

el glutatión reducido, los pocos niveles enzim3ticos pueden reducir la gl~ 

tatión transferasa-S, (43), y su defici~cia en los eritrucitos predispone 

para el riesgo de la hiperbilirrubinemia neonatal severa, (43), (44), de 

una gravedad que puede ocasionar kernicterus. ( 69) . En algunos casos la hi_ 

perbilirrubinemia neonatal puede ocurrir junto con anemia severa y reque­

rir de exsangu.i.notrensfusión. (43). l.Ds casos de deficiencia de G6PD están 

concentrados en las comunidades israelí tas y en las costas donde hubo inmi 

gración africana. (11). 

La ictericia en estos niños tiende a ser más severa y prolongada has­

ta las dos semanas de vida y no influye la rranera del nacimiento, la forma 

de parto, la nanera de alirr.enta.rse, o el sexo para los niveles de bilirru­

bina. Hay una tendencia de ictericia severa al aumentar su velocidad de h~ 
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rrólisis en ausencia de agentes herrolíticos. (69). 

íiay una correlación extred1a entre la actividad enzinática y el por­

centaje de eritrvcitos deficientes C:e :.;GfD, se reporta un aun"=!ntv '"'' l.;. in 

cidenci.i en ncoratos ictericos en Africa, Asia, Jamaica, así corro en el l·!e 

ditern'Íneo , ( 7 5) , encont1°a.ridose en este Úl t ir..c grupo no sólo la deficien­

cia de ,.~6PD en los eritrDcitos, sino también en otras células nucleadas co 

!:'.O leucoci1:0s y células epiteliales, aúnque, con diferentes niveles de ex­

presión. (43), (72). Se ha reportado que los niveles de actividad :mz:Uráti 

ca abajo d8 '+ UI/g de herr.oglobina o por'Centaje de eritrocitos ccn deficie,:!_ 

cia de GGPD más altos del 40% indican un rrayor 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 lirritar esta patología; Mel~ 

ni y cols. han ¡:>repuesto 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 encontr'a!! 

do que el 12% de las niñas y el 8% de los niños tenían ictericia por defi­

ciencia de G6PD. (22). 

Se ha reportado que la ictericia neonatal m:xlerada y/o severa puede 

encontrarse asociada a la deficiencia de G6PD con henoglobinas anornal.es . 

Esta incidencia es menor en recién nacidos me.xicanos en comparación con 

otras poblaciones y no es un problerra de salud pÚblica. Se reporta que el 

1. 25% de los niños con ictericia neonatal tienen deficiencia de G6PD, por 

lo cual se recomienda hacer una consideración en el diagnóstico estudiando 

los recién nacidos ictericos. (75). 

El riesgo de hiperbilirrubinenúa neonatal severa asociada con la defi_ 
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ciencia de G6PD varía en diferentes poblaciones y regiones, así corro los 

factores genéticos y el medio ambiente tienen cierta infl11encia. (44). 

El o( -talasemia es uno de los factores genéticos que influyen •2n la 

ictericia neonatal asociada con la deficiencia de G6PD, aunque no se de­

rrr~estra ningún incremento de la incidencia o gravedad de la hi¡x:rbilirrubi 

nemia comparada con los recién nacidos que tie.'len solamente el defocto en­

zimático. ( 44) • 

Otros factores genéticos que influyen en este padecimiento es ld .~.i..:;­

minución de la capacidad del ácido glucurx:mico para conjug¿¡r la billrn.ibi­

na en el espacio libre del hígado, o la asociación de la fosfatasa .foida 

eritrocitaria, junto con los factores del medio ambiente juegan un p,'ipel 

importante , ( 44) • 

La deficiencia de piruvato cinasa (PK) en las células roj<is :anguí­

neas es otra de las causas de anemia henolític<i debido a un -iefecto enzi':'.~ 

tico en el camino glicolítico, el grado de ariemia: y hepatoesplenomegalia 

al nacer es W1 indicio de la severidad de la ar.emia herolíti:::a. (25). 

La variación de la severic!ad en la enferr..edad es ::iu:r r.o-r:·1ble, ya que 

va desde una ictericia neonatal pronunciada que requiere se n'·'l..'1:.>'.'usio:ies 

simples hasta exsanguinotransfµsiones, (25), (79), a un IJroceso hem::ilítico 

:ie ta2. grado que ocasione la muerte intrauterina, ( 2 5) , o b.i .. ;n t•=r;er ur. 

proceso herrÍJlítico completarraite compensado en los adultos. (79). 

A l~s ia~ilias afectadas por esta enfennedad·se les deben de contrc­

lar para prevenir el kernicterus, y cuando sea necesario efecwar la exsan 

guinotransfusión; y presentan una prueba de Coorrbs negativa. (79). 
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3.6. ALITi.,ACIOtfES HETABOLICAS. 

Ciertos casos de ictericia transitoria en la prirriera senaha de vida 

pueden ser originados 1XJr .;.a presencia. en el suero de sustancias inhibido­

rns de la c·.:mjugación de la bili.."'!"Ubina siendo debido al paso de sustan­

cias ti¿o ~strogénico (pr~gr.ancd~ol) por vía transplacentaria. ~stas mis­

rro.s susT,:mci.:is ¡:.~dri:a.'1 estar contenidas en la leche rraterria, lo cual, sin 

·~:tl:.iar.~p no ha. pcr_:i~o ·~er;.ostrarse. ( 19). 

Se c!"ee que :el ?rec;n-mo<:liol ;:uec!e inhibir la enzima glucuronil trans 

f,::rnsa e impedir -::isí la conjugación de la bilirrubina. (2). 

3 . 7 . D?.CGA.S Y TOXINAS. 

La enfennedad her:-olí tica del recién nacido también puede resultar 

cuando hay un deficit de vitamina K en el neonato en el rromento de nacer. 

(79). 

En el recién nacido normil, hay un déficit m:xlerado pero significati­

vo de los factores de la coagulacién vitamina K-dependientes (protrombina, 

factor VII, IX, y X) que generalmente no se m:mifiesta, pero cuando las 

anonralidades de la coagulación se aceni;Úan, se produce herrorregia y por 

lo tanto enferr1iedad henolítica del recién nacido. (79). 

Los factores que disminuyen irás la cantidad de vitamina l< y que pre­

dispone a la enfermedad henolítica son: prematurez, ingesta dietética ina­

decuada, retraso de la colonización intestinal bacteriana, déficit rraterno 

de vitamina K y diversas complicaciones obstétricas .y perinatales. (79). 

Los niveles de los factores de vitamina K-dependientes en el m:imento 

de nacer son apt'Oxirradd!J1Ente proporcionales a la edad gestacional y el pe-

17 



so al nacimiento. La :rayoría de los factores asocia~os 1 b in;_::csta defi-

ciente de vitamina K retrasan la colonización del intesüno ?C~" tacterias. 

Estos incluyen alirr.entación derroracla, ali:::entación cor. r.~c::o, ·1.Jr:'.i to:;, di'.'.. 

rrea severa, y antibióticos, inclusive aquellos ;ireserites .;;r. :a lech0 ::-2-

terna. (79). 

El parto traurrático, especiak.ente, si se asocia a '.'.::.f_.:;:ca. ¡-:>r{.:·lOr.S':a·:.'.,1 

y otras complicaciones obstétricas y perínat01les, pu•3(.'.e!". ::;~·c:·:!i:;;:cn.c::'.' '" l-; 

clifenil..11idantoina, atraviesan la placenta y pueden proeucir la r;nfer::-.e(!d:! 

hemolítica del recién nacido. (79). 

3. 8. Ii-:FLCCIOi;ES. 

La infección prenatal acquirid3. por el feto de la ::adre éura.nte la 

gestación y ;:or vía diaplacentat'ia puede producir 1-:t ~1.h2!"te feta.l y abGrtc 

xvr1as::0s:.s est:e accidente ne· se repite con les e:-.bar-3.zos suj3ecuentes, :/-:-.. 

~u-= sol:- cc~~!'e en rra.cl~s que hari con~aí::=o la in:~12ción en ::ilsra ~"'22ta-

ción. (19). 

:...~ ir1f~ccién :etal ~dquirida in úte_ro no s~er:-9re acarrr::a la h..Jerte 

cel feto y i,)Uece ;:ani.::estarse :!espt:és del nacirl'i.ento. i:::l cuacro es ent'.)n-

ces el c!e ~·=- ·ence.ftlitis infarrtil con convulsiones, ::-ic:rc e '.-.idrocefalia, 
,. 

r::enin.g.:.sro, calci.:7 ica.ciones ce..."'ébr3les múl ti;:iles, estr,;;.D.i..sr::c ¡ :1ur.:erv:isos 

signos de 3..fectación ocular. La sint:orratología se inicia a las pecas sena-



Si el feto es infectado tar<líarr.ente puede ofrecer fornas abortivas 

con ictericid, hepatoesplenomegalia, convulsiones y erupciones cutáneas 

postparto. A.fortur.odcll:-1en te abundan las formas inaparentes o benignas. La 

toxoplasr..osis congénita es un accidente único en la fa.'!li.lia. Los hijos ,:;_ue 

nacen ul teric..rr.,ent.') no están nunca enferr.os. La rradre, d-=scués '.'.el er.lr>..ra­

zo, queda inmunizada. (19). 

3. 9. MISC:::IJl.?JD\'.3. 

Hay varias alteraciones propias del recién nacido y del lactante que 

pueden asociarse a la coagulación intravascular diseminada (CID). Aparent~ 

mente, la causa del CID de los niños nacidos de rradres con CID debido a 

abruptio placentae, toxernia o septicemia, es el pasaje transplacentario de 

tromboplastina 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 hemangiorras gi_ 

gantes y púrpura fulminanate. En los recién nacidos con enfennedad hemolíti 

ca se notan ciertos hallazgos sugestivos de CID, pero se carece de estu­

dios detallados. (79). 

Los complejos antígeno-anticuerpo producen agregación plaquetaria y 

activan el factor XII in vitro y se ha sugerido que tales complejos o las 

reacciones antígeno-anticuerpo ci totóxicas, desempeñan un papel importantr 

en la CID asociada a las reacciones anafilácticas agudas, la púrpura fulr. 

nante y las transfusiones de sangre incompatible. (79). 
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4. O. ICTERICIA DEL RECIDI NACIDO POR ALOINl''.UNIZC..CION ~lATEFJ!O FETAL. 

la. ictericia ocasicnada por anticuer;:os en el recién nacido ·~s debido 

a la destrucción ll'.asiva de sus erit.::".::c:i-c·JS, provcca.da ¡-,or la reacción antí 

geno-anticuerpo entre sus glóbulos rojos '! los anticuerpos ·~Ue c~e ·:encu,;:n­

tran en su circulación y que son de la ::-a.dre. ;Je est:1 !"c?a·:::'.::ién r•?31.ÜLl:1 .. Ji 

ferentes grados de hemólisis y por lo tanto diferentes ,:r.:dos <.!(e ictericia. 

y gravedad en ~l recién nacido. 

4 • 1. HISTORIA. 

la. ictericia de los recién nacidos fue descrita primeramente ;1Jr di­

ferentes autores desde el siglo XVII; estas P€rsonas se fijaron ·"n la c;i­

militud que había entre la ictericia adulta y la del recién nacicb •:!":bido 

a la oclusión del conducto biliar. (6). 

En 1609 Lanyse Bourgeois observó que varios niños nacidos consecutiva 

mente de los JPiSITOs padres nacian afectados con la misma enfem.edad, (G). 

Ce estas observaciones nace la inquietud de los investigadores, :xuu 

detemJ.:ar el ¡::or qué ocurría la misnia enfermedad en tocos los nifos (o ca 

si todos) ce los r:1isrros ;iacires. ( 6) . 

En 1875 Landois fue el primer investigador que inicia el estudio so­

bre los grupos sanguíneos con la observacién que hizo cuando mezcló glóbu­

los de una es¡;:;ecit'! con el suero de otra especie, produciendose un fenómeno 

de aglutinación o he,7Ólisis cuar,do se incub-=>...ban a 37°C. (41), (47). 

:n 1900 =:hrlich y ~:Orgenroth, observa..ron este r:Usro fenómeno pero en 

anir.ales de la :nisr.a. especi9, derrostrando así las Jiferencias serológicas 
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así los aloantígenos y provocando la formación de anticuerpos herrnlí ticos 

"isoherrolisinas". (41), (47), (81). 

En 1901 l.andsteiner derrostró que en sujetos hl.lllEnos habia anticuerpos 

que ocurTian naturalmente -isoaglutininas- que reaccionaron con las r.élu-

las rojas de algunos sujetos hurranos, describiendo así por primera vez la 

existencia de diferencias serológicas en los individuos, basandose en dos . 
antígenos que denominó A y B, la ausencia de ambos nos da el grupo O para 

fornar tres grupos sanguíneos y así nace el primer sistema de grupo sangui_ 

neo; mencionando también que los grupos sanguíneos son sistemas heredados 

de deteuninantes antígénicos sobre la superficie de los eritrocitos. (24), 

(41), (47), (79), (81). 

En 1902 Decastello y Sturly derrostraron la existencia de ambos antíg~ 

nos A y B en las células de un mismo individuo encontrandose así el cuarto 

grupo sanguíneo del sistema ABO denominandose grupo AB. (80), (81). 

En 1926 1.andsteiner y Witt dem::istreron aglutininas débiles activas a 

temperaturas menores de 37°C. En este mismo año y en el siguiente Lar:dstei:_ 

ner y Levine demuestran tres nuevos antígenos htmlélnos, el primero de .zllos 

fue el M, luego N y P. Posterionr:ente Ss. (41), (47), (81). 

En 1937 1.andsteiner y Wiener y en 1939 Wheeler y Stuart inmunizan co-

nejas con células de rronos Rhesus observando que los anticuerpos fornados 

aglutinan las células ~ue contenian el antígeno M humano. (6). 

En 1938 Rut:h r.arrow menciono un caso de ictericia grave en un neonato 

e hizo una hipótesis basada en la reaccic?n antígeno-anticuerpo entre la ~ 

c1re y el feto. Ella supone que la herroglobina fetal puede ser inrrrunológi~ 

mente diferente a la de los adultos y sensibiliz.ar a la naclre, resul tanda 
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así la fonnación de anticuerpos que pueden cruzar la placenta y destruir 

los erit?XJCitos fetales. Describió también la posibilidad de que tuvieran 

diferentes grupos sanguíneos madre y f.::1:0. (6j. 

En 1939 Levine y Stetson describieron una fuerte reacción hem::>lítica 

muy severa de una mujer que dió a luz lL1 niño muerto debido a que le tran~ 

fundieron sangre de su !lErido; con ésto sugirieron que el feto tiene la c~ 

pacidad de inmunizar a la madre cuando adquiere el antígeno del pad..""'E! y no 

lo tiene la rradre , pudiendo ser el resultado de la producción de los anti­

cu::rpos. ( 6), (79). 

En 1940 Landstainer y Wiener descubrieron otro antígeno cuando inyec­

taron conejos o pu~os de guinea con células rojas de nonos rhesus, pro­

bando el suero contra las células rojas humanas, denominando el antígeno 

"Rh" y naciendo el sistema "Rhesus". (6), (24), (41), (47), (81). 

Wiener y Peters derrostraron que el anticuerpo Rh era el responsable 

de una reacción transfusional semejante conP la descrita por Levine y Ste! 

son en 1939. (6). Por otro lado Landstainer y Wiener describieron el antí­

geno LW. (79). 

En 1941 Levine y cols, encontraJXJn que el anticuerpo anti-Rhº(D) est~ 

ba asociado con el embarazo, debido a que las madres Rh negativas eran in­

munizadas por el feto cuando ~ste heredaba el antígeno del padre sensibili. 

zando a la madre y ocasionando la enfenr.edad hemolítica del recién nacido .. 

(6), (47). 

En 1943 Levine observó que en natrimonios de madres Rh negativas que 

tenían niños con enfe:nredad hemolítica· del recién nacido eran nás afecta­

das que ·aquellas que adenás se les agregaba la incompatibilidad ABO; o sea, 
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que las células fetales fueron primera..'Tiente destruidas por los anticuerpos 

anti-. .; o anti-B rraternos antes de que la sensibilización por el antígeno 

Rhº(D) pueca tu~:-u· lugar" \1j), Cii. 

!::.'1 1944 Halbrecht sugirió que la ictericia neonatal que ocurre en las 

pri'l'.eras 24 h de vida puede ser debido a incompatibilidad ABO. (7), (13), 

( 52). Ü\ é:::te misrro '>fio Wiener y Race independienter..ente describieron y e~ 

plic,~!·,~r: ·~ue. había un anticuerpo oculto que fue llarrado "blc<:<ueador" ?Jr' 

Wi'.m-::~' e "inc0:-:-.;;leto" por F;ace, esto fue debido a que los anticuerpos anti:_ 

-FH' C::l fre"cuenterr.e:'lt.:! no 3e. podían detectar er. el suero rr.a.terno cuando 3e 

usaba un anticuerpo aglutinar1te. ( 6). 

:::n 1945 Coombs y cols. desarrollaron un método para probar el suero y 

ver si encontraban algún anticuerpo que pudiera estar presente, y en el ~ 

so del Ph ver si los sitios del antígeno D están cubiertos, esto es si han 

sido "bloqueados". (6). En este misrro año Callender, Race, y Payl<oc descri:_ 

bieron el antígeno Luª y Lub. (41), (81). 

Ll1 1946 el antígeno Rh Cw fue descrit~ por Callender y Race y un año 

después por Lawler y Loghem. (45). Mourant describe el anticuerpo anti-Leª. 

(79), (81). También Stratton en este. afio describe el tipo sanguíneo Du. 

(47). Se describio también el grupo sanguíneo Kell. (81). 

En 1947 t-!orton y Pickle describieron un nuevo método para detectar "!! 

ticuerpos anti-Rh incompletos, usando tripsina, esta enzirra vuelve agluti­

nables los eritrocitos con los anticuerpos incompletos. ( 6). En este año 

se describe ta.Jl'bién el anticuerpo anti-S y más tarde el anti-s. (79). 

En 1948 Andersen describe el anticuerpo anti-Leb. Sin embargo, l.ands­

tainer y Levine fueron probablemente los primeros en describir un ejemplo 

23 



de anti-Le"\ (79), (81). 

En 1950 Race y Sanger proponen que la incompatibilidad ABO puede en 

realidad ser protector contra la inmunización R.'1. M.ás tarde, la hi;:ótesis 

de Race es apoyada por Nevanlinna y Vainio (1956) y Clarke 'J cols. (1%8). 

( 6) • En este año también se buscaron parámetros que pudieran ::lar un ínrlic<, 

del estado de gravedad de la enfermedad herrolítica del l~c.:..fo nc1cico. [',e­

vis demostró que el líquido arrmiótico contenía canti':.lade:; incr-er~.ent,3·:0.:- -~2 

hierro y i.;.ue correspondía al grado de severidad de la enferr.:c:·.:.!a.cJ :-.·;:::.e,::..:~~-

ca del feto. (6). 

En 1951 Allen y cols. descubrieron el antígeno del gru¡:o sane;ufreo 

Jkª del sistem:i Kidd. (36), (41), (81), y la sensibilizilc.'..ón foto-r.at·::tr2 

debido a los antígenos pertenecientes al sisterra lll·í fue descrita ;::es Bi.r..-

chil. (77). 

En 1952 se describe un nuevo sistema, el Duffy ;:ior Cutbush y cols. 

(41), (81). Bevis deirostró que la relación de la concentración de bilirru­

bina y la censidad Óptica en líquido amniótico determinado e.ri el período 

prenatal proporcionaba buena inforrr.ación. (6). 

En :1.953 Wiener y cols. derrostraron un anticuerpo fuera del sistema. 

ABO y del anticuer;:io PJ1º(D) que ocasionó una reacción transfusional harolí 

ti.ca fatal al igual que la enfe..>T..ecad her.olítica del recién nacido. Este 

anticuerr.o f:..:e -=l ónti-U. C:G), (11.+), (48). Por otro lado Plant y cols. re 

;;:or::aror. el a.·r;;:§;e.'10 w"'k-. ( 36 l. 

Sn 1955 ?.osen.fielc re;;:orto el prü:ier estudio con la prueba de a.ntiglo 

bulina directa dando positiva e ic!entificando un grupo de nif.os con inco;::­

pa.tibilid.:;d .~C', dc.wstr::.r;C:o la ev:.:!er,ci=. en el l-=bor3torio de 13 e:-..:'er.:-:e-

21¡ 



dad hemolítica debido a los alcanticuerpos detectados en los eritrocitos y 

notando que hay una marca.da preponderancia de las madres del grupo O para 

tener niños con enfermedad heirolítica del recién nacido por el sistem:i. ABO. 

(8), (13). 

En 1958 Cremer y cols. observaron que con fototerapia se ayudaba a d~ 

tene~ la ictericia, pero ésto era mas usado en la ictericia por pn:matul.'ez 

que en la ictericia ocasionada por la enfermedad heirolítica del recién na­

cido por el sistema Phº(D). (6). 

E:n 1959 Fenke1""'ton y cols. describieron el primer ejemplo de un fenot~ 

po Jk(a- b-). Un individuo que posee dos genes Jk es capaz de producir un 

anticuerpo denominado Jk3 que es causante de enfennedad heirolítica leve 

del recién nacido. ( 36) • También Stones y fursh describieron un eml::Erazo 

gemelar con ictericia ocasionada por un anticuerpo anti-M. (77). 

En 1960 Mollison, Cutbsh, y otros mencionan que teniendo un niño con 

enfermedad hem:>lítica del reci~ nacido ABO puede tener mayor riesgo los 

siguientes niños. Wiener estableció que "una vez ocurrida" la enfermedad 

hemolítica del recién nacido ABO en una familia, con excepción rara todos 

los nif.os siguientes son afectados a menos que ellos sean de grupo O. (35). 

Sin embargo Finn menciona que hay una protección para el feto cuando hay 

una incompatibilidad ABO, contra la enfermedad herrolítica del recién nací-

do RhºCD). (6). 

En 1961 Liley realizó una curva de absorción espectral en la cual la 

densidad óptica del líquido amniótico a 450-460 nm se encuentra, entre O.OS 

y 0.02 en embarazos normales entre las 30 sem:mas y a término. Al ir aume:.! 

tando la densidad óptica del líquido amniótico va aumentando la severidad 
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de la enfermedad en el recién nacido. (6), (47). 

En 1963 Liley observo que las muertes perinatales ocasionadas ¡xir la 

enfermedad heirolítica del recién nacido por el sisteJ!E. PJ-iº (D) habían dismi 

nuido con las exsanguinotransfusiones. (6). 

En 1964 Freda y cols. usaron la garnnaglobulina anti-PJ1 n; parn una ~ 

munización pasiva para las madres Rh negativas ob-::eniendo buenos resulta­

dos. (6). · 

En 1965 Clarke, Woodrow, y cols. postularon que pa ... -na prevenir la aio­

inmunización por el antígeno Rhº(D) se debia de dar la gill::rr.aglobuEra .iru:;~ 

diatamente después del parto o a los pocos días de éste. (6). 

En 1967 Grundbacher demostr6 que la edad y el se>:o, en la ¡;oblaci0n 

hum:ma tiene un efecto en la producción de las alohe.mlisina::; 'J alc:!gluti­

ninas anti-A y anti-B. (27), (47). 

En 1968 Grundbacher derrostr6 también que los estados secretores ABH 

de los niños no tienen ningún efecto en los niveles de aloanticuerpos de 

la re~. (27). En este mismo año Giblett, Fraser y Tovey encontraron otro 

anticueF,)O que ocasionaba enfermedad hemolítica del recién nacido, el .:J.T1ti 

cuer¡Xi anti-~ y posteriormente fue comprobado por Hardy y Napier. (15). 

En 1970 Clarke y cols. derrostrar\'.)n que por medio de la plasm:tferesis 

se dÜ .. ':Ú.nuia el título de anticuerpos matemos. (6). 

En 1975 Molthan y Moulds describieron un nuevo anticuerpo del grupo 

sanguíneo llar.ado McCoy. ( 2 O) • 

Junto con todas estas investigaciones se descubrió que hay una alter~ 

ción en los factcres de coagulación en los recién nacidos que cursaban con 

la enfenr.edad hemolítica ce~ recién nacido. (31). 
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En 1979 Bierne y cols. y en 1981 Beer y cols. mencionaron que con cá12 

sulas orales conteniendo las membranas de muchas células rojas Rhesus ¡;os_i 

tivas, el título de anticuerpos en mujeres que han sido ir.rnunizadas cor.tra 

el antígeno D puede ser reducido. (6). 

Después de haber revisado en forna cronológica algunas causas de icte 

ricia en el recién nacido y de haber mencionado la forrración de anticu2:>-

pos por la madre contra antígenos eritrocitarios fetales, se revisarán 
_, 

... i ..... -

gunas características de éstos, pertenecientes a los diferentes D'\lf.:OS 

trocitarios. 
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5. PROPIEDADES GENERALES DE LOS DIFERDITES SISTIHAS DE GRUPO SANGUINEO ERI 

TROCI'f P..RIO. 

!.Ds eritrocitos hummos contienen rrás de 100· sustancias anti.génicas 

que pueden ser clasificadas dentro de los diferentes grupos sanguíneos; 

(49); entre los cuales encontramos el sisterra AP.O, el sistB~a Ph-nr, el 

sisten>a MNS, el sisterra P, y otros menos frecuentes. (42). 

La :rayaría de los antígenos está.'1 en la estructura de la superficie 

de los eritrucitos. La. membrana de las células rojas está representada por 

c-ü modelo de rrosaico fluido de Singer y Nicolson ( 1972). Este modelo rep~ 

senta la porción hidrofóbica de una colección heterogénea de proteínas gl~ 

bulares encajadas en una matriz de fosfolípidos. (47), (49). 

1..a.s moléculas de glicoproteínas que contienen un mínimo de ácido siá-
. . 

lico (ácido N-acetil muranúnico), están muy bien sujetadas a los lípidos 

siendo ésta una fonna de protejer la superficie, corro si fuera Uila varilla 

ligada a la estiuctura (Winzler, 1969), (47). 

LJJs antígenos solubles (glucoproteínas) A, B, ~ H, se encuentran en 

todos los individuos que contienen el gen secretor Se en abundante propor-

ción en sus secreciones, seme~antes coro pseudomucina de ovarios, líquido 

cistico, mucina gástrica, y otras secreciones del cuerpo, que pueden ser 

tan bien caracterizadas por sus propiedades de ¡;;ntpo sanguíneo. (42), (79), 

(81). 

Las diferentes sustancias A, B, H, y Le, son producidas caro resulta-

do de cambios enzimáticos secuenciales de un precursor de glucoproteínas. 

(24), (79). Se han reportado variaciones de los antígenos ABH durante el 

embarazo, ya que hay una disminución en los niveles de transrerasas N-ace-
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til-D-galactosam.ina y o<. -D-galactosil transferasa, debido a cambios hor­

monales que se producen y correlacionan con los ca.Jl'.bios que sufre la mem­

brana en sus glucoproteínas y glucolípidos. (8). 

La composición química de las sustancias A, B, y H secret?.das y de la 

sustancia Lewis es notablemente similar. Jlmbas se componen de una fracción 

de hidratos de carbono que es aproxirriadamente del 85% del total de la ool! 

cula y el 15% es de aminoácidos. Son heterodispersos, con un peso oolecu­

lar de 300 000. (24), (77). Estas sustancias consisten en un centro poli­

peptídico con múltiples cadenas de oligosacáridos .insertados en el esquel~ 

to pept.ídico con enlaces glucosídicos. La mayoría están .insertados por un 

residuo de N-acetil-D-galactosam.ina.· (24). 

Los peptídos residuales están compuestos siempre por los mimros 15 a­

mlncácidos; 4 de éstos son -treonina, serina, prolina, y alan.ina-, y cons­

tituyen los dos tercios de todos los aminoácidos presentes. Los péptidos, 

al parecer, tienen funciones estructurales solamente, y se supone que for­

man una arm:iz6n firme y espinosa, sobre la cual se adhieren a intervalos, 

uri gran número de cadenas de oligosacáridos relativamente cortos que cons­

tituyen las sustancias de los grupos sanguíneos. (79). 

La fracción de hidratos de carbono de todas las sustancias ABH y Le­

wis son de composición cualitativamente similar. Cada una contiene una me­

til pentosa, L-fucosa, una hexosa, D-galactosa, 2 amino azúcares, N-acetil 

D-glucosamina y N-acetil-D-galactosamina, y un azúcar.carbono-9, y ácido 

N-acetil neuramínico. Uno de estos azúcares, al paI>ecer, es inmunodaminan­

te en cada una de las sustancias de grupo sanguíneo. (79). 

Los determinantes antigénicos tienen esencialmente 4 azúcares princi-
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pales: d-galactosa, 1-fucosa, d-glucosamina, y d-galactosamina. (2), (24), 

(1~2), (47), (U9), (79), (81). 

En contraste con las sustancias de grupo sanguíneo que se encuentran 

en las secreciones, la nayoría de los extractos derivados de las célul.:w 

son glucolípidos, aunque se han hallado también glucoproteínas residUdles. 

Nü obstante, parece que las cadenas de oligosacáridos que confiernen la ·2~ 

pecificidad del grupo sanguíneo, de las sustancias de gru¡:;o :-Oc4•G'Jíneo i!,lll­

colí¡;idos de los glóbulos rojos, así corro las sustancias gl'..!COf.·~'"D-.:·~.fr.1.::; !:0_ 

lladas en las secreciones, son idé.nticas a juzgar· ¡:.or la..; ::icil..:.tu,~·:::' en 

la especificidad de los determinantes antigénicos de los glóbulos rojos y 

secreciones. (79). la biosíntesis de las sust.mcias A y 3 se-rr,uestr:0. <:::!l 1-J 

figure número 1. (49). 

El control genético se prvduce presumiblemente a través de la foCTU:'1-

ción de enzimas glucosiltra.nsferasas especificas. Se reconocen dos cadenas 

precursoras sobre la base de una ligadura 1---... 3 (tipo 1) y una ligadura 

1----. 4 (tipo 2) de .una uniGa.d galactosil terminal 'J la i.:-acetil galacto­

s.~~a residual subterr:tinal. F~trt1ra número 2. (24), (49), (79), (81). 

Se supone que la trans!erasa controlada por el gen H, agrega L-fuco:_;1 

con una ligadura alfa al carbono en posición dos de cada cadena para for­

m:I!' una est!".:ctura H activa. La enz:im3. contrDlada por el gen Lewis también 

una fucosiltransferasa ag[-ega una L-fucosa por ligadura alfa a la posición 

4 de la uniGa.d N-acetil glucosainina subtenninal en las cadenas ti¡x:, 1 sol~ 

r.-entc, ya que las cader.as ti'¡:o 2 ya están substituidas en esa posición. La 

estructura resul tcl'1te tiene especificidad Leª. Sin embargo, puede hal:.er un 

30 



FIGUFA t·Iº • 1 
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FIGURA Nº. 2 
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til glucosamina con actividad Leª muy pobre. Cuando están pwsentes los 

genes H y Le, se agr>egan dos unidades de fucosil a los azúcares adyacentes 

de la cadena tipo 1, dando una determinante Leb. Las cadenas fucosil tipo 

2 . . "dad . b ( t::..enen una act1v1 we muy pobre. 79). 

Existe otra estructura que fue desa..YTOllada por Hoyd y Kabat en donde 

se encuentran ambas estructuras tipo 1 y tipo 2 , esto es, con la galactosa 

tem.inal contigua a la N-acetil glucosamina de ambas uniones ~ 1-3 y 

~ 1-4. Estos autores sugirieron que los subgrupos de A pueden ser atri­

buidos por la presencia de la N-acetil galactosamina sustituida como un 

azúcar tenninal en una o ambas ramas de esta estructura. Así, por ejemplo, 

Ai puede ~er una substitución de N-acetil galactosamina en ambas cadenas 

tipo 1 y tipo 2. Figura número 3. (B1). 

La presencia de una unidad de fucosil que confiere especificidad H a 

la sustancia pwcursora, se considera coro esencial para el funcionamiento 

de las transferasas controladas por los genes A y B. Por lo tanto, la N-a­

cetil-D-galactosamina que se une por una ligadura alfa al carbono número 3 

de la unidad galactosil te:rm:inal, confiere especificidad A a la sustancia 

precursora del H activo, mientras que el agregado de D-galactosa en la mis-

na ligadura da corro resultado una especificidad B. (42), (79), (81). Se 

cree que la D-galactosa no es exactamente el azúcar que confiere la especi:_ , . 

ficidad, sino que es la 6-acetil glucosamina. (42). 

Como ya se dijo antes, los antígenos de la membrana A, B, y H de los 

eritrocitos son complejos y altamente ramificados, glicoesfingolípidos rrás 

precisamente son referidos como policeramida (glicosil) o N-acil esfinge-

sina. (49). (81). 
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FIGURA Nº. 3 
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Al igual que los grupos sanguíneos ABH, los sistemas Le, Ii, y P son 

estructuras oligosacáridas ligadas a la ceramicla. ( 117). l.Ds factores Leª y 

Leb son glucolípidos no sintetizados in situ sino adquiridos del plasna, 

donde son transportados por lipoproteínas. (42). 

Los sistem:i.s M y N son glucoproteínas y la especificidad estará rela­

cionada con la existencia de pequeños oligosacáridos; la galactosd es el 

carbohidrato predominante. (42), (81). 

Se encuentra la evidencia sustancial de que el antígeno Hhº(D) sea 

una proteína. (47). (81). 

Los sistemas ABO y Rh-Hr, · son los m3s importantes por su capacidad ~ 

munogénica y además, en el caso del sistema ABO por la particularidad de 

que en la circula-::ión sanguínea se encuentran regularmente anticuerpos na­

turales específicos contra tales antígenos. (61). 
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6 • HEJIBNCIA. 

Los genes que controlan la estructura de los antígenos en cualquier 

sistena ele grupo sanguíneo ¡;articular es asumido para ocupar el correspon­

diente loci en un par de crorrosonas hom:Slogos. Se ha dem::>strado que la ma­

yoría de los genes son transportados en auto~omas individuales que pueden 

ser horrocigotos o heterocigotos, y solamente se ha encontrado que el sist~ 

na de grupo sanguíneo Xg es transportado en el crorrosoma. X. ( 4 7) , ( 71) • 

6 .1. MAPA CROMOSOMICO. 

Desde ~962 se conocio con certeza que el sistena Xg ligado al sexo se 

encuentra en el cromosona X. (83). 

En 1968 se derrostro el primer locus autosómico asignado al grupo san­

guíneo Duffy y posteriormente el grupo sanguíneo Rh-Hr. 

En seguida se menciona el número del crorrosona en el cual se locali-

zan algunos de los grupos sanguíneos. ( 83) 

Sistema Rh-Hr y Duffy en el cromosoma. número 1. 

Sistema MNSs en el crooosoma número 4 . 

Sistema chido (Ch) y Rodgers (Rg) en el crom::>soma. 6. 

Sistema ABO en el crooosoma número 9 . 

lJ:.Js siguientes grupos sanguíneos se encuentran tentativamente en los 

siguientes crorrosomas. 

Sistema P en el crorrosoma número 6. 

Sistema Kidd (Jk) y Col ton (Co) en el crarrosoma número 7. 

La. clasificación de los diferentes grupos sanguíneos se lleva a cabo 

con sueros herroclasificadores conocidos a partir de la reacción de agluti-
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nación antígeno-anticuerpo. (83). 

6. 2. NíOTACIIJtfiS '.:E: WS GF.UPC'3 S.AJ-lGUilíEOS. 

La anotación de los gru~os sanguíneos se ha hecho de m:xlo fragmenta-

Se u:-:an tre~ i::i.¡:os princi:;ales c!e anotación: 

1. - l.Ds .Jlel.::;_; .;ü terno.ti.vos se pueden designar por secuencias de le-

2. - LJs alelos al tern2.tivos se pueden designar por letras mayúsculas 

y minúsculas. ( S y s , K y k, C y c) . Observandose que el uso de una minús-

culn no implica e..~ éste caso que el carácter en cuestión sea recesivo. 

3.- Los alelos alternativos se pueden designar por una abreviatura y 

a b a b ("' un sufijo g12nerah,ente una letra. (Lu y Lu , Fy y Fy ). .1). 

Los sisterras de grupo sanguíneo suelen designarse en la actualidad 

con el apellido de la persona en quien se descubrió por primera vez el an-

ti.cuerpo (por ejer.:plo Duffy y Kidd); algunas letras de este nombre sirven 

para designar el lccus del res¡:.€ctivo gen (Fy por Duffy, Jk por el niño J. 

Kidd) • El sistema Lutheran, por otra parte, recibio el nombre del donante 

del antígeno de este sistema. (71). 

Les reacciones de los henatíes se describen conn: Jk(a+ b+), Jk(a+ b-) 

Jk(a- b+) o Jk(a- b-) según los resultados de la pri.ieba de los hematíes 

con anticuerpos anti-Jkª y anti-Jkb. (71). 

El primer ejemplo de anticuerpos que se hallo para tipificar, fue en 

circunstancias naturales, en individuos humanos sanos (ABO, Le); en an:Ura­

les inr:.t.L'1izados CMN, P, Rh); en las rradres de niños con e1fem.edad herrolÍ-
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tica del recién naci:io (Ph, ~ell, Kic:c, i.liego); o en pmebds cruzadas (Lu­

theran, Wffy, I, CuM:wright, X¡:;, Dor.brock). (71). 

Aderrás hay otros siste.':'t-1S de ¿.cu;x: sanguíneo que se encuentra.n incier 

tos. 

GruJ;es p1Jb1:cos y priva:os. Se car.ocen otros :1i~/er~os .~rit~~··.::r:G . .:, 1!.·.'~ 

nos de los cuales son ;;-,uy corrientr::s C;úblicosl y otros r.:uy raros (~:'iva-

sa._1guíP.eo ha.bi~,Ja.les eri su inciCer~..:ia. :s ..::!ifícil i-;stablec~r, ,;.:_ l..!;1 :::::.f.·~­

no rarísimo e r::u:1 frecuente pertenece a. alg-.1n sist.;;f:B de; sru¡:o S?.n;;u.ír .. :c 

conocido o si en realidad forna parte de un sisterr.a nu,~vo, ¡:,e:o er. cur..i.1-

quier caso su incidencia a.'1ula su posi'.:le utilidad coro r..üJ'.'Cdr-'.or genético, 

!X'r el número muy reducido de fam.ilidé: er1 que es derr'Ostrable la se8I'eza­

ción en el lccus en cuestión.· (71). 

6. 2. 1. SISTI:-~!\ ABO. 

La herencia de les .antígenos fue propuesta ;;or !3err.stein er,i 19211. 

(81). El explicó la existencia de un único sisterra tri-alélico con ger:es 

A, 3, y O q~e o~eran en un único locus genético. (2), (47), (71), (79), 

(81). 

Los antígenos ABO se heredan corro carácteres r.;e.'!delianos simples. 

(79). I.Ds genes A:: B son codominantes y ambos dominan sobre el gen O, és­

te es.recesivo e rrás precisamente es un arrorfo, ésto es, u.~ gen que no se 

expresa por sí misr.io feno~ípicamente. (2), (U7), (71), (79), (81). 

Así, aunqi.:.e ha.y 6 !X'sibles genotipos, solai-:iente pueden ser reconocí-
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fenotipo con anti-A y con anti-B y sus genotipos se muestran en el cuad..rc 

núr.ie"'D 2 . (11 7 ) , ( 71 ) . 

La he!'€ncia de los grupos sar.gu:Ü:.;;0.:.> A.BC; son por aleliciir..., i:.úl ü;ii.r=. 

•-
(71). Uno de los tres genes posibles son transmitidos a un hijo por cada 

uno de los padres. (79). En el cuadro número 3 se observa, según la teoría 

de Eernstein que el apareamiento entre O y AB nunca puede resultar un hijo 

AB. (81). 

Cl sisterru ABO se ha dividido en subgrupos. Los más importantes son 

los que se han establecido en el grupo A y que corresponden a los subgru-

pos A1 y A2 con la correspondiente separación de AB en A1B y A2B. Se cono­

cen otras variantes de A y B pero son muy raras. (2), (71). La frecuencia 

génica de los grupos sanguíneos del sistema ABO en la población mexicana 

se muestra en el cuadro número 4. 

La sustancia H y su síntesis está bajo el controi de un par alélico 

de genes H-h heredados independientemente del sistema ABO. El gen H, en d~ 

sis única o doble, origina el carácter H; el raro alelo h, cuando está p~ 

sente en doble dosis , da corro resultado la ausencia del carácter H. ( 7 9) • 

El rraterial H activo, al parecer, es una sustancia precursora que, ~ 

jo la influencia de los genes A y B, se convierte en las sustancias acti­

vas A y B, explicando así la presencia de grandes cantidades de sustancia 

H en los individuos del grupo O. (71), (79). 

El fenotipo Bomba.y es producido por la interacción entre los genes 

N30 y un gen mutante infrecuente, situado en un locus distinto. Fue descu­

bierto en 1952, en Bcmbay, su suero contiene los tres anticuerpos anti-A, 

-B, y -H. (71). Figura número 4, 
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CUADRO Nº. 2 

Grupo sanguíneo Genotipo Antígenos de Anti.cuerpos 
( ['enoüpo) los henatíes en el suero 

o 0/0 Ni A, ni l3 Anti-A, anti-B 

A AIA A Anti-B 
A/O 

B B/B B Anti-A 
B/0 

AB AIB A, B Ni anti-A, ni 
anti-B 

GHUl'O SANGUINCO ABO 



CUADRO Nº. 3 

GENOTIPOS EXPRESADOS EN LOS HIJOS RESULT. JIDO DE VARIOS 
MATRIMONIOS SEGUN LA 'fEORIA DE BERNSTEIN 

APAREAMIENTO 

NA X A/A 

A/Ax A/O 

A/A x B/B 

A/Ax B/O 

NA x A/B 

A/Ax 0/0 

A/O x A/O 

A/O X 8/B 

A/O X 8/0 

A/O x A/B 

A/0 X 0/0 

B/8 x 8/B 

B/8 x B/O 

B/B x A/B 

B/8 x 0/0 

B/0 X B/0 

B/0 x A/B 

B/0 x O/O 

A/8 X A/B 

A/B X 0/0 

0/0 X 0/0 

HIJOS ESPERADOS 

A/A 

A/A, AJO 

A/8 

AIB, A/O 

A/A, A/B 

A/O 

A/A, AIO, 0/0 

A/B, B/O 

A/B, 010, AIO, B/0 

A/A, A/B, A/O, 8/0 

A!O, 0/0 

B/B 

B/B, B/0 

A/B, B/B 

B/O 

B/B, BiO, 0/0 

A/8, B/B, A/O, BIO 

BIO, .010 

A/A, A/B, B/B 

NO, BIO 

010 
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FENOTIFO 

Al 

Ai 

o 

AiB 

A2B 

CUADRO Nº. 4 

CASOS ESTUDIADOS CON SUEROS ANTI-A, 
ANTI-A1, ANTI-B, Y ANTI-AB 

Nº. DE CASOS % DE 2 111 

398 18.85 

19 0.90 

1 520 72.00 

24 1.13 

2 0.09 

B. C. S. C. M. H. (84). 

FRECUD)CIA 
GEllICi\ 

0.1042 

0.0053 

0.8501 

-

-
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Las personas con el fenotipo Bombay son horrocigotas para un alelo 

inactivo (arrorfo) h. Si no se fonna la sustancia H, las enzinas determina­

das por los gen~s A y B no tienen sustrato sobre el cual actuar, de m:xlo 

que los sujetos h/h no pueden sintetizar el antígeno A o B aunque esten 

pr<3Sentes :1..c:o genes A o 8. !!o obstante, al parecer tienen genes A y 3 nor­

Ir.ales que pueden expresarce en la proxlira generación, si sus hijos adquie­

ren el gen H ·.:lel otro progenitor. (71), (73), (81). 

6 • 2 .1. 1. SECEECION DE LOS ANTIGENOS DE LOS GRUPOS SANGUINEOS. 

l.Ds antígenos A, B, y H del sistema de grupo sanguíneo ABO no solo 

existen en los herratíes, sino también en otros tejidos, y algunas personas 

los secretan en forma hidrosoluble en la saliva y otros líquidos orgánicos. 

La. capacidad de secreción de estas sustancias es determinada por el gen s~ 

cretor Se; su alelo no tiene una función conocida.· Los secretores de las 

sustancias H, A, y B son Se/Se o ~e/se; los no secretores son se/se. (71), 

(74), (81). Cuadru número 5. 

El sistema Lewis está íntiiramente relacionado con el sistema ABO a p~ 

sar de 'que los dos genes alélicos, Le y le se heredan independientemente 

de los genes ABO, Hh, y Sese. (79), (81). ·Figura número 5. 

Se presume de que hay una unión genética entre· 1as genes Lewis y los 

genes secretores, y los genes secretores ejercen un efecto en los antíge­

nos A, B, y H, que es diferente del que ejercen en el antígeno Lewis. (81). 

l.Ds genes O, h, se, y le son recesivos a100rfos, ésto es, ellos no co~ 

trolan la síntesis de ninguna enzina en particular y no efectuan n:i.ngun 

cambio. los cambios están hechos en orden de reactividad basada en la pre-
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Grupo sanguíneo 

o 

A 

B 

AB 

CUADRO Nº. 5 

Antígenos de los secretores 
(Se/Se o Se/se) 

Hematíes 

H 

A 

B 

AyB 

Saliva 

H 

AyH 

ByH 

A, By H 

Antígenos de los no secretores 
(se/se) 

Henatíes Saliva 

H 

A 

ANTIGrnOS ABH EN LOS INDIVIDUOS SECRETORES Y NO SECRETORES 
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PRECURSORA 
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GLUCOPROTEINAS, BAJO EL CONTROL DE LOS GENI:S Le, H, Se, Y /\BO. 



sencia de los genes conocidos y derrostrados en el cuadro anterior, esto es: 

Lele, Hh, Sese, 'y ABO. (79), (81). 

6.2.2. SISTEMA Fh-Hr. 

l.Ds aloantígenos del sistenia Rh-Hr son complejos desde el punto de 

vlsta genético. Se ha suge~ido dos esquemas genéticos estables para la a­

plicación. de la expresión de los antígenos PJ1-Hr en la superficie de los 

eritrocitos. Estas son las teorias de Fisher-P"1ce y la de Wiener. (2). 

Los grupos sanguíneos Rh-Hr se hallan determinados, según la hipóte­

sis de Fisher y Face , por \ll1a. serie de tres genes: C, D, y E, estrechamen­

te ligados con sus formas alélicas: c, d, y e. (2), (47), (71), (79), (81). 

Se considere que un grupo de tres aleloll'Orfos se heredan de cada pro­

genitor, (2), (47), (79), y cada uno define un antígeno único. Debido a 

que cada persona lleva un crorrosoma de cada uno de sus progenitores, por 

lo cual pueden encontrarse diversas ccmbinaciones de genotipos. (79). F~ 

ra número 6. 

Las personas Rhº (D) negativas son honocigotas d/d independientemente 

de la presencia de C, !:.•E, o e. (71). 

El rroclelo de herencia de Wiener es el rrás aceptadc generalmente, pero 

la nomenclatura es muy complicada y difícil de m:mejar. (81). La teoría de 

Wiener está basada en la ocurrencia de mÚltiples alelos en un único locus. 

(2), (47), (71), (79), (81). Figura número 7. 

En la terminología implicada, el gen ocupa el locus expresado en la 

superficie de las células rojas corro un aglutinógeno hecho bajo un indefi­

nido número de determinantes antigénicos o factores donde cada uno reacci~ 
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LOCI CROMOSOMICO 

D 

e 

E 
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FIGURA Nº. G 
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CONTINUACION DE LA FIGURA N°. 6. 

LOCI CROMOSOMICO DEI'ERMINANTE FENOTIPO Rhº CD) 
ANTIGENICO 

t 
d Ninguno 

r e e PJ1º Negativo 

e e 

< d Ninguno 

r' e e Rhº Negativo 

e e 

) 
d Ninguno 

r" e e Rhº Negativo 

E E 

¡ d Ninguno 

r; e e Rhº Negativo 

E E 

(2). 

t¡g 



FIGURA Nº. 7 

ANOTACION DE LOS GENES 
DE FISHER Y RACE 

CDe 

cDe 

e DE 

CDE 

Cde 

cde 

cdE 

CdE 

ANOTACION DE LOS GENES 
DE WIENER 

r' 
r 

r" 

LOS GENOTIPOS MAS FRECUENTES EN LOS INDIVIDUOS DE RMA 
CAUCASICA Y MEXICANA SON: 

CAUCASICA MEXICANA 

E.U. G.B. C.M.N. 
CDe/cde R1/r 33.4 33.82 6.98-18.85 

CDe/CDe R1/R1 17.3 17.41 23.71-39.70 

CDe/cDE R1/R2 12.9 12. 75 25.78-38.76 

cde/cde r/r 14.4 15.1 o.o - 2.06 

cDE/cDE R2/R2 2.4 1.33 2.7 - 9.28 

cDE/cde R2/r 12.2 11.74 4.65- 9.91 

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

Se ha detenninado que los antf.genos D, ~' y E del sisterra Rh-Hr en és 

te oroen son altamente inmunogénicos, (9), y sus frecuencias varian en las 

difernntes poblaciones; por ejemplo, en las poblaciones caucásicas la fre­

cuencia C.el grupo sanguíneo Rhº(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 sistem3. Rh-Hr conteniendo el 

antígeno E es tan bajo corro 26%, en tanto en el Valle de México lo encon­

trar.os en un 51. 4. En la raza negra el antígeno ~ se encuentra en un 96. 0% 

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

Las membranas celulares están formadas por una bicapa de fosfolípidos 

que forman la rratriz de la membrana, donde se encuentran distribuidos asi­

métricamente los componentes corro glicoproteínas, carbohidratos y glucolí­

pidos. Pero también se encuentran proteínas perif~~icas asociadas con la 

superficie de la bicapa; proteínas que se encuentran :integradas en toda la 

bicapa de lípidos; otras que se encuentran :integradas solo una parte y o­

tra parte está expuesta en la superficie externa de la bicapa (extracelu­

lar), y otras que se encuentran expuestas en la superficie citoplásmica 

s:in cruzar la bicapa de lípidos. (49). 

LDs carbohidratos de glicoproteínas :, glucolípidos que están locali~ 

dos solamente en la superficie externa de la membrana de los glóbulos ro­

jos son los que dan las características antigénicas para que se produzcan 

los anticuerpos eritrocitarios. (66). 

LDs anticuerpos contra los antÍgenos de la sangre son resultado del 

estímulo antigénico específico y en su producción influyen algunos facto­

res que se han mencionado en general en una respuesta inmune y que depen­

den de que: (61): 

1. - La conformación estructural o estérica del antÍgeno sea la adec~ 

da para ser reconocida por el receptor celular como antígeno extraño. 

2.- La célula inmunocompetente, tenga los receptores genéticamente d~ 

terminados para captar el antÍgeno. 

3.- La ubicación de los determinantes antigénicos sea la propicia pa­

ra dar lugar al estímulo. 

4.- La dosis del antígeno sea la adecuada para estimular al receptor. 
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Todos los anticuerpos son :i.nmunoglobulinas y es el resultado de la 

respuesta inmune. Los anticuerpos antieritrocitarios en su respuesta pr~ 

ria se caracterizan principal.mente por ser de naturaleza IgM y se presenta 

algo de IgG. Cuando se lleva a cabo una respuesta secundaria se forma pri.D_ 

cipalrnente IgG. (47). Cuadro número 6. 

Fue difícil derrostrar y confinnar esta aseveración en la ~ucción 

de aloanticuerpos de las células rojas en el hombre. Por ejemplo, en la 

respuesta al antígeno D se encontró predominantemente la inmunoglobulina 

IgG, en algunos sujetos se encontró la r.iezcla de IgG e IgM, y en una mino­

ria de sujetos, la IgM fue producida en cantidades sustanciales. (47). 

La respuesta para diferentes antígenos de las células rojas corro son 

el K, Fyª, y e] Jkª, parecen ser similares a la respuesta para el antígeno 

Hhº(D); aunque los anticuerpos Lutheran pueden ser también IgA. (47). 

Se ha observado que la similitud de la estructura de las. proteínas de 

los individuos de una mislll:l especie, en este caso del hombre, debe influir 

en la observación de que algunos antígenos den lugar más frecuentemente a 

sensibilización; corro es en el caso de los antígenos eritrocitarios hay di, 

fer>encia de potencia inrrrunogénica, especialmente fuera del sistema ABO, co 

no se anota en los cuadros números 7 y 8. ( 61) • 

Un sistema de grupo sanguíneo CABO) en el cual se encuentran anticu~ 

pos naturales merece una consideración por separado. En el sistema ABO pu­

diera considerarse que todos los sujetos están inmunizados. Sin embargo, 

los embarazos y las inyecciones de algunos productos animales incanpati­

bles ABO causan cambios cuantitativos y cualitativos en los anticuerpos a!}_ 

ti-A y -B. Prt>bablerrente el hecho nás interesante a cerca de la producción 
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CUADRO Nº. 6 

AWUNAS CAAACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS 

Cadenas pesadas 

Cadenas ligeras 

Forna rrolecular 

Peso rrolecular 

Coef. de sedimentación 

Conc. en plaSTM (g/l) 
Adulto•' 

Rango 

Recién nacido 

_ T~ (días) 

% intra.vascular 

Vel. catabolica (% d.Ías)+ 

Cruza la placenta 

Función serológica 

Fija complemento 

IgG 

Jt 
k o >-. 

7 s 

11.0 

7.3-23.7 

ligera:rrente rrás 
alta que en el 
adulto 

23 

44 

7 

si 

incompleta 

si 

IgM 

;-
k. o ").,_ 

<J'.2 ~2) 5 .3 
9<2 '>,.2) 5 j 

900 000 

19 s 

1.0 

0.47 - 1.47 

aproximadamen­
te 0.1 

5 

80 

18 . 

no 

aglutinina 

si 

"'Promedios obtenidos por Giblett (1969); los rangos por Amnan y Hong (1971) 
Pueden variar en cada laboratorio (Rowe, 1971). · 

+Porcentaje del pool intravascular destruido diario. (47). 
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CUADRO Nº. 7 

DIFERENCIA EN lA INMUN03ENICIDAD DE ANTIGENOS 

ANTIGF110 SERIE DE GIBLITI' SERIE DE SALMON SERIE DE RODRIGUEZ 
PO'ID!CIA ANTIGE- Nº. DE CASOS Nº. DE CASOS 
NICA 

D 0.5-1.0 28 42+ 

K o.os 24(0.33) 7 

~ o. 0205 10(0.06) 15 

E 0.0169 23(0.11) 34+ 

k 0.0150 

e 0.0056 1 3 

Fyª o. 0023 6(0.01) 7 

e 0.0011 13 5+ 

Jkª 0.0007 6(0.04) 8+ 

s o. 0004 2 10++ . 

Jkb 0.0003 

s 0.0003 1++ 

Nº • de casos con 
anticuerpos 475 72 132 

+ Incluye algunos datos con detección simultánea de o"l:n)s anticuerpos. 
++ Detectados sólo s:im..lltáneamente éon o"l:n)s anticuerpos. (61). · 
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a.JADRO Nº. 8 

FRECUENCIA DE .ANTICUERPOS ANTIERITROCTI'OS E INMlJNOGENICIDAD* DE LOS 
ANTIGENOS CORRESPONDIENTES EN PACIENTES Y DONADORES MEXICANOS (1981) 

ESPECIFICIDAD FRECUENCIA % INMUNOGENICIDAD 
DEL ANTICUERPO PACIENTES DONA.OORES PACIENTES OONADORES 

D 1. 5144 0;3788 1.0000 1.0000 

E 1.9291 0.0022 1. 2738 0.0058 

~ 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 0.3850 0.0114 o.2547 0.0300 

p 1.4063 0.0844 0.9299 0.2228 

K 0.4437 0.0091 0.2929 0.2228 

Leª 1.9195 0.3377 1.2674 0.8914 

Leb 0.1736 0.0319 0.1146 0.0842 

Lea+b+ 1.2925 0.1848 0.8534 0.4878 

Diª 0.2315 0.0068 0.1528 0.0179 

i'•Irununogenicidad prop:ircional considerando al antígeno D con valor de 
uno. 

B. C. S. C. M. !1. (84). 
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de anticuerpos en el sistema ABO es que el anti-A y -B inmunes son pred~ 

nantemente IgM en las personas A o B, pero se encuentran predominantemf'.nte 

y en cantidades considerables la IgG y parcialmente la IgA en personas del 

grupo o. (47). 

Las hernar;lutininas natu..Y\3.les anti-A, -B están en una misre población 

individual de anticuerpos, y su presencia esta en función del fenotipo erl:. 

trocítico, así, los anticuerpos están presentes cuando el antígeno especí­

fico esta ausente. (47), (63) .• Hay dos teorías para explicar la producción 

de los anticuerpos llam:idos naturales, que están sujetas a discusión. Aco!: 

dado por Springer y cols. los anticuerpos que ocu.rren en forma natural son 

el resultado de la inmunización repetida por la presencia de antígenos en 

el medio ambiente durante el desarrollo del .individuo: Filitti-Wurmser, 

Salnon y cols. dicen que la producción de hemaglutininas naturales (het~ 

anticuerpos) ABO están directamente relacionados con el fenotipo ABO. Es­

tas teorías son complementarias para explicar la fonnación de estos anti­

cuerpos. (63). 

La producción de los anticuerpos naturales pueden ser debido a la in­

munización con· pequeñas dosis de sustancias inmunogénicas corro las bacteri 

as, y alimentos entre otros, para la producción de los anticuerpos IgM e 

IgG. Estos detenninantes antigénicos están fuertemente relacionados con 

los antígenos de las c~lulas rojas. Hay diferencias cuantitativas y cuali­

tativas entre los anticuerpos naturales e inmunes. ( 63). 

Está derrostredo que la edad y el sexo influyen en la producción de h~ 

nolisinas y hem:igl.utininas anti-A y -B. Ambas herrolisinas se incrementan 

durante la niñez, para llegar a un máxirro a los 7 u 8 aros de edad y gra-
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dual.mente decrecen. ( 26), ( 27). El anticuerpo anti-A en los niños pemanece 

relativamente inalterado. Las aglut:ininas salinas demuestran similares c~ 

bios con la edad; sin embargo, las aglutininas incompletas revelas un fir­

me incremento relativo con la edad. Las hem::iliGinas y aglutininas fueron 

significativamente rrás al tas en niñas que en niños, pero no hubo difüren­

cia en jovenes adultos. En las personas de edad los niveles de heirolisinas 

fueron niás al tos en hombres que en mujeres, pero menores que en los jove­

nes. (27). 

Grunbacher encontro !!13.yores niveles de anticuerpos en mujeres de 5 a 

19 años que en hombres de la misma edad tanto para anti-B COl!'O para anti-A 

aglutinantes o herrx:ilíticos. No esta detenninada la diferencia sexual en el 

resultado de un desarrollo fisiológico !!13.yor en mujeres que en hombres, o 

si es cuestión de una característica asociada con el sexo. Se piensa que 

puede estar basado en un !!13.yor potencial inmunológico global. (18). 

En inrnunohenatolog~a los anticuerpos :inmunes (aloanticuerpos) son p~ 

ducidos por antígenos humanos como los antígenos eritrocitarios, plaquetas 

y leucocitos. Estos anticuerpos pueden ser IgM, IgG, o la mezcla según el 

rrornento del estudio despu~s del o de los contactos con el antígeno. En el 

cuadro número 9 se anotan algunas diferencias'entre los anticuerpos na~ 

les e inmunes. 

Existen algunos individuos que poseen tanto anticuerpos "naturales" 

CO!l'O "inmunes". (21). En una proporción variable de sueros de varones del 

grupo O es posible detectar anticuerpos anti-A/B de características inmu­

nes . De algún JTOdo es obligada la existencia de una "inmunización" previa 

diferente a embarazo o por herwterapia para efectuar dichos "cambios inmu-
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CUADRO Nº, 9 

CARACTERISTICAS DE LOS ALOANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO 

Aglutinantes 

Sensibilizantes 

Hem::ilí ticos 

Medio de reacción 

Coombs 

Temperatura óptim:i. 

Con células Apig 

Neutralización con 
sustancia ABH 

Naturaleza de la 
inmunoglobulina 

Denaturación con 
2-Mercapto etanol 

Fija complemento 

Especificidad 

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

ANTICUERPOS NATUPALES 

si 

no 

± 

salino 

no 

frio(4-22ºC) 

no 

si 

IgM 

si 

si 

si 

A .- +A. comun -J. 

ANTICUERPOS INl·'.UNES 

no 

si 

si 

protéico 

si 

caliente(37°C) 

si 

± o poco 

IgG o IgA? 

no 

no 

si 

A 

59 



nológicos", por lo cual se piensa que hay otro rnecanisrro de inmunización 

en la incompatibilidad ABO, corro puede ser la "heteroinmunización" por su§_ 

tancias del grupo A/B. (4). 

Los componentes geográficos, ecológicos o raciales son determinantes 

de las diferencias sexuales en el comportamiento serológico de las diveP-

sas fracciones de inmunoglobulinas en el suero. (21). Hay niveles más al-

tos de anti-A y -B en negros que en blancos. Igualmente los niños negros 

están más desarrollados (fisiológica y esqueléticarnente) que los nifiós 

blancos. Esto probablemente incluye un nayor desarrollo del sistema eritr~ 

poietico y de los. antígenos A y B. Así, el alto nivel de aloanticuerpos y 

el mayor desarrollo de los antígenos A y B de las células rojas sanguíneas 

fetales puede explicar la alta incidencia de la enfermedad herrolítica del 

recién nacido ABO en niños negros que en niños blancos. (26). Hay un inc~ 

mento en la incidencia y severidad de la enfermedad herrolítica en los ni-

ños negros. (13), (57), 

En 1963, Polley y cols. denostraron que el anticuerpo anti-A en suje­

tos del grupo B fueron predominantemente 19S j -globulina (IgM) , y rara 

vez hicieron anticuerpos 7S j -globulina (IgG), después de ser estimula­

dos con sustancias del grupo A, en cambio, los individuos del grupo O, con 
. . 

frecuencia se les determino anti-A IgG, presentando un mayor aumento cuan-

do fueron estimulados con sustancia del grupo A. (78). 

Rosenfield y Ohno han derrostrado que considerando que el 90% de los 

individuos son del grupo O y tienen IgG anti-A y -B; solamente el 34'1 de 

los individuos del grupo A o B tienen IgG.anti-B o -A respectivamente. 

(13). 
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La interacción observada entre los grupos sanguíneos Lewis y secretor 

con anticuerpos herrolíticos anti-B y -A fue consistente en individuos mas­

culinos y femeninos tipo O y se .:.xpreso más en individuos Le(a- b-). (27). 

Estos grupos demostraron efectos importantes y consistentes en los ni, 

veles de los aloanticuerpos; el anti-E hemolítico fue menor en los no se­

cretores que en los secretores, y menor en Le(a- b-) y Le(a+ b-) que en 

Le(a- b+). El efecto secretor fue expresado más en los Le(a- b-), cuando 

los anti-E hemolíticos, 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 inmunoglobulinas. (27). In vitro, los anticuerpos "natura­

les" son inhibidos por las sustancias de grupo sanguíneo solubles, a condl:_ 

ción de que las cantidades sean proporcionalmente equivalentes, así los ~ 

ticuerpos inmunes no son eliminados o son difícilmente neutralizables por 

las sustancias de gI'Upo soluble. ( 50) . 

La prueba de neutralización fue solo realizada para predecir la enfE?E_ 

medad hemolítica del recién nacido Af!,O. Los sueros hiperinmunes de madres 

ABO con niños 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 nornales, los anticuerpos ABO pueden se:r neutraliza­

dos. Esta prueba fue conveniente para separar anticuerpos "inmunes" (IgG) 

anti-A, -B, -A,E de las form:is de anticuerpos IgM o IgG. (78). 

ws anticuerpos que se fornan por un estímulo anti.génico de los siste 

mas de gI'Upo sanguíneo pueden ser IgG o IgM. Algunas características de eE_ 

tas inmunoglobulinas se muestran en los cuadros números 5 y 9. 
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7 .1. FUERZAS INVOLUCRADAS EN LA AGLUTINACION DE CELUIAS ROJAS. 

Las células rojas nornalmente se repelen unas de otras; el potencial 

eléctrico (potencial zeta) de la superficie de las células rojas 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 ejeE_ 

ciendo una disminución en la repulsión eléctrica entre las células. L3. ce!!.'. 

ga de la superficie _es debido al grupo carboxil del ácido sialico. (47). 

El tratamiento de las células rojas con proteasas posiblemente libera 

sialomucopéptidos e incrementan la solubilidad de los antígenos para pern~ 

tir su agrupación. La mejor aglutinaci9n puede ser debido a la forrración 

de múltiples puentes entre la agrupación de dos células adyacentes. (47). 

Los anticuerpos incompletos por definición fallan pare aglutinar las 

células rojas suspencidas en salina pero si pueden aglutinar las células 

rojas suspendidas en albÚmina bovina. Esto se debe a que se incrementa la 

constante dieléctrica del medio y se reduce el potencial zeta, esto es, la 

repulsión eléctrica entre las células. (47). 

Para la aglutinación, la distancia entre las células rojas puede ser 

nás grande con las rooléculas de IgM que con las de IgG, simplemente porque 

las IgM son más grandes y pueden formar puentes a distancias más grandes. 

Generalmente los anticuerpos IgG no aglutinan células rojas suspendidas en 

salina bajo con~iciones o:itl:inarias cuando la mezcla es centrifugada, pero 

sí las puede aglutinar cuando hay una fuerza centrifuga suficientemente 

grande. (47). 

El incremento de la aglutinación con células rojas tratadas con enzi­

mas es mucho más marcado para anticuerpos IgG que para IgM; aunque muchos 
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anticuerpos IgG humanos pueden fallar Para la aglutinacióri de células ro­

jas suspendidas en salina, ya que hay ciertas excepciones cono son la IgG 

anti-A, -B, y -M. Esto puede ser debido al número de sitios antígénicos; 

ya que, por ejemplo el antígeno A tiene casi 100 veces más sitios que el 

antígeno Rhº(D). (47). 

Algunos estimm que para que sea observada la aglutinación se I'e':luie­

re de cierta cantidad de anticuerpos por célula roja ya sea IgM o IgG, de­

nostrandose que se re.quiere de IIE.yor cantidad de anticuerpos IgG que IgM. 

Al igual que la concentración mín:Ura. de suero se requiere 1IE.yor cantidad 

para IgG que para IgM. (47). 
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8. MECANISMO DE LA ALOINMUNIZACION MATERNO FETAL, (AMF), 

La sangre que circula en la madre y en el feto en condiciones norma­

les se hallan totalmente separadas por la barrera placentaria, pero cuando 

sobrevienen rupturas de esta membrana delgada, pequeñas cantidades de san­

gre fetal penetran en la circulación sanguínea lll3.terna, ocasionando de es­

ta forna la irurunización a todos los antígenos que desconozca la madre y 

que el hijo ha heredado del padre. (71). Esta es una de las causas r.ás fre 

cuentes por lo cual el sexo femenino contiene tres.veces r.ás anticuerpos 

irregulares que el sexo masculino. (9). 

La aloinmunización ll'dterno fetal generalmente es causada por incon;p:1-

tibilidad de grupo sanguíneo de la ll'ddre y el feto. Los aloanticuerpos fo!: 

mados por la madre, son debido a estÍlln.tlos por previos embarazos o transf~ 

siones o en raras ocasiones por auto-anticuerpos, (79), y tienen acceso a 

la cin:ulación fetal cruzando la barrera placentaria para interactuar con 

los antígenos de las células rojas fetales o neonatales causando su hem51i 

sis. (7), (58). Figura número 8. 

Schanfiel notó que la subclase de anticuerpo IgG maternos puede ser 

un factor determinanate en la severidad de la enfennedad herolítica 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 m:monucleares fagocíticas, y no causan h~ 

lisis extravascular, la IgG 1 y 3 sí se unen y pueden causar enfenIEdad h~ 

oolítica del recién nacido. También sugirió que si los anticuerpos IgG 1 

cruzan primero la placenta su presencia prolongada en la circulación fetal 

puede causar una destrucción grande de células rojas durante el embarazo, 

siendo más benigno durante el curso post-natal. Después s~irió que si los 
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FIGURA Nº. 8 

MADRE Rhº(D) NE'GATIVA 

FORl1ACION DEL 
ANTICUERPO Rhº (D) 

---(ALOINMUNIZACION) 

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 destrucción menor de las células rojas sanguíneas en el curso 

prenatal, y más severo durante la vida postnatal. (78). 
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9. DlFERMEDAD HD10LITICA DEL RECIO! NACIOO (lliRN) POR AMF. 

Caro ya se mencionó, en el período neonatal la ictericia es un f~ 

no fisiológico, pero nn.ichos procesos fisiológicos y patológicos interac­

tuan incrementando la producción de bilirrubina y disminw;endo su excre­

ción. (7). 

En 1940 la ictericia neonatal fue pobremente comprendida, se usaban 

términos semejantes corro: neonatos ictéricos graves, anemia congénita del 

recién nacido, e hydrops fetal ideopático. (7). 

~ pueden plantear en ocasiones problemas clínico-henatológicos de 

diagnóstico diferencial con otras ictericias precoces neonatales inmunoló­

gicas y no inmunológicas . ( 4) . 

La lliRN por AMF es un desorden de aloinmunización pasiva, cuando los 

antict.-erpos inmunes de grupo sanguíneo de la IM.dre se encuentran en la ciE_ 

culación del feto o neonato acasionando que la duración náxina de vida de 

las células rojas sanguíneas del niño sea acortada debido a la destrucción 

de sus eritrocitos pudiendo dar cooo resultado la-muerte fetal dentl:Q del 

útero o bien causar anemia e ictericia variable o la muerte del recién na­

cido. (7), (58), (78). Figura número a. 

Estos anticuerpos siempre son IgG y reaccionan cuando las células ro­

jas del niño tienen el antígeno positivo. La. rn.RN puede ser desde subclín!_ 

ca hasta severa requiriendo de exsanguinotransfusión o en casos extreiros 

resul ta.ndo hydrops fetal. La severidad de la IlfRN puede variar dependiendo 

de; 1) La cantidad de anticuerpos que cruzan la placenta, 2) la subclase 

del anticuerpo_IgG IM.terno, 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 antígeno apropiado en las células 

rojas, y 6) la eficiencia del sistema fagocítico r.ononuclear. ( 78). 

Los anticuerpos contra los antígenos de las células rojas que desEII'r2. 

llaron tanle en la vida fetal no causan lmlerte intrauterina, da11do como ~ 

sultado una EHRN leve o no presentan la EHRN. ( 78). Pero, si el niño tiene 

la EHRN severa y sobrevive, las secuelas de icteric:i,a ,nuclear y kernicte­

rus puede ocasionar invalidez durante toda su vida. ( 58). 

De los 100 antígenos que se han detectado en las células rojas; los 

que predominantemente ocasionan EHRN son los antígenos del sistema ABO en 

un 66% y el antígeno Rhº (D) en un 33%, menos del 2% se debe a otros antí­

genos como K, E, o C. (7). En el cuadro núrrero 10 se anota la frecuencia 

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

9 .1. ALOINMlJNIZACION MATERNO IBl'AL POR IllCOMPATIBILIIJAD ABO. 

Los embarazos heteroespecíficos pueden clasificarse corro: 

Madre A niño B, 

Madre B niño A, y 

Madre O niño A o B. (7). 

El fenémeno henolítico ABO esta restringido sólo para el antígeno A y 

algo del antígeno A2 y el antígeno B de nadres del grupo O. ( 7). 

La producción de anticuerpos A/B no requiere de la sensibilización 

con productos SaJ\:,auíneos o embarazos ya que se originan por estímulos ambi:_ 

entales después del nacimiento. La antigenicidad A-símil y B-sirnil de bac­

terias, virus, alimentos, plantas y pólenes podría estímular la aparición 

de aglutininas salinas e incompletas no inhibibles pcr sustancias ABH. (7), 
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CUADRO Nº. 10 

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

ANTIGENO (S) % 
DEL Nif!O 

AB 15.63 

Rhº(D) 5.60 

ABO + Phº(D) 2.04 

ABO + RhºCD) 0.88 

-.,.~ Tanado de: R. Garza-Chapa y cols. : 

OBSERVACIONES 

Solo para A: 10.84 
Solo para B: 4. 79 

Solo para A + Rhº(D) 0.61 
Solo para B + RhºCD) 0.27 

Arch. Invest Méd. (MEX) (IMSS). 9:541, 1978 
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(21). 

Además de las transfusiones incompatibles y otrDs agentes inmunizan-

tes, infecciosos y no infecciosos, divernas variables afectan el tíi:ulo y 

la especificidad serológica de las aglutininas ABO, tales corro edad, sexo, 

clirra, altitud sobre el nivel del mar, y la herencia. (21). También se ha, 

denostrado que la administl'dción del toxoide tetánico durante el embarazo 

y las infecciones parasitarias por helmintos son causantes de anticuerpos 

IgG Af30 de títulos extrenadamente altos, dando corro resultado la EHRN ABO. 

(78). 

La cantidad, peso molecular y propiedades de los anticuerpos varía de 

persona a persoi;ia. Los individuos del grupo A o B producen anti-B o anti-A 

que predominantemente son IgM. Los individuos del grupo O, sin embargo, 

producen anti-A y -B de tipo IgM pero más comúrunente de tipo IgG (7) y al­

go de IgA. (47). 

Tovey estudio los anticuerpos ABO aglutinantes de rnadres del grupo O 

y anticuerpos detectados en suero de cordón de niños compatibles e inc~ 

tibles ABO encontrando un alto título de anticuerpos ABO en el suero de 

cordón de ambos niños, concluyendo que el paso de los anticuerpos de la~ 

dre al feto no depende de la absorción de anti-A, -B, -A,B por los antíge­

nos tisulares ABO de la placenta. (78). 

Kochwa y col. derrostra..YDn que el 70% de las madres del grupo O tienen 

títulos de IgG anti-A o -8 rnayores de 1:2 y ias rnadres del grupo A o B no 

los tienen; el embarazo no parece ser un rnayor estímulo ya que niños de ~ 

dres prirnigestas pueden ser :.afectados 9evera o muy severamente en compara­

ción con los niños de rnadres.multiparas, no es obvia la sensibilización de 

70 



la m:idre por embarazos incanpatibles o transfusiones sanguíneas. Esto par;: 

ce explicar porque las rradres del grupo O tienen niños con ElIRN ABO. (13), 

(26). 

No hay una relación lineal entre el título de anticuerpos y la severi 

dad de la enfermedad heroolítica, muchos anticuerpos "inmur1es" tienen cara.e;_ 

terísticas de "naturales" y viceversa, siendo en Jrujeres multíparas no di­

ferenciables · y no es claro si el título incrementa con los embarazos. La 

ocurrencia de los anticuerpos anti-A y -B (inmunes. y naturales) en la l!El.Y~ 

ría de los embarazos heteroespecÍf icos no tienen pr.im3.cía en la enfermedad 

henolítica. (7). 

Se piensa que títulos altos de anticuerpos IgG es resultado de isoin­

rrrunización por cualquier embarazo incompatible, teniendo los fetos in~ 

tibles alto riesgo de ictericia debido al efecto acumulativo de iso:i.nmuni­

zación, aunque, no hay ninguna evidencia concreta de que la incompatibili­

dad AfYJ increrrente con la disposición al nacimiento cono ha sido observada 

en la incompatibilidad RhºCD). (52). 

Los anticuerpos anti-A y/o anti-B de tipo IgG están presentes en adi­

ción a los anticuerpos IgM, y pueden encontrarse en el suero de práctica­

mente todos los niños, si el anticuerpo está presente en la ci.ixulación de 

la l!Eldre de grupo O, ya que tienen niveles muy altos de anticuerpos anti-A 

o -B • (26). 

En ciertos embarazos heteroespecÍficos ABO se pueden considerar l~ 

siguientes hechos caro una cadena patogénica canún. · 

1.- La presencia de anticuerpos anti-A, ..:a de caracteres y títulos cJ! 

ferentes a los considerados C01I0 "naturales" en el sueru 1n3.terno del grupo 
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O. ( "irununización materna ABO" ) . 

2.- El hallazgo de anticuerpos anti-A, -B de tipo IgG cubt'iendo en~ 

yor o menor' grado la población et'itrocitat'ia en el J:'ecién nacido. ("afecta 

ción irununológica ABO neonatal") . 

3.- El descubrimiento de una "ictet'icia pt'ecoz" corro expresión clíni­

ca de la EHRN ABO, habitualJ!lente leve. (4). 

9. 2. ENFERMEDAD HIMOLITICA DEL RECIEN NACIOO ABO. 

La EHRN ABO se refiere a esos niños que tienen células rojas sanguí­

neas con sobrevida acortada cono t'esultado de la destrucción inmune debido 

a anticuerpos ABO de su madre, y que requieren de tratamiento poi:' anemia 

herrolítica. (78). 

Con la decliración de la incidencia de la enfermedad hemolÍtica Rhº(D) 

desde la introducción de la inmunoglobulina inmune Rh, la incompatibilidad 

ABO ha venido a ser la causa. nás común hoy en día de la EHRN que requiet'e 

de terapia. (13), (78). 

Halbrecht sugirio que la ictericia neonatal que ocurTe en las prime­

ra.s 24 .h de vida podr~ ser debido a la incompatibilidad ABO. El se refi­

rio a la enfennedad'com:> una "ictericia procoz". (7), (13), (48). Rosen­

field fue el primero en notar la marcada preponderancia de las madres del 

grupo O teniendo niños con enfennedad heirolítica del recién nacido ABO. 

(8), (13). 

La EHRN ABO ocurre r.ás frecuentemente en niños del grupo A o B naci­

dos de madres del grupo O, (13), (32), (52), (57), (58), reportandose dif~ 

rentes frecuencias como son: 37. 9% de la DIRN ABO se presenta en niños del 
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grupo A o B cuando la rradre es del grupo O, 0.8% cuando la m:i.dre es del 

grupo A o By su hijo es B o A r€Spectivamente. (13). En China la inciden­

cia es del 71. 6% para la EHRN .?3J y 28 •1+% para la EHRN Rhº (D). Las rradres 

del grupo O que llevan fetos A o B producen la EHRN ABO en un 87.9%. Los 

restantes son fetos nacidos de ::-adres del grupo A o B y padres del grupo B 

o A. La incidencia de la EHRN /-20 en primíparas es del 45-50%. (58). En A­

frica del sur la incidencia de ir.compatibilidád ABO es del 44.4% de los c~ 

sos de ictericia neonatal, sienéo tan severa que requirio de exsan,,,auino­

transfusión. La prueba de Coor±s directa no proporciono ninguna infomación 

a cerca de la EHRN debido a que fue negativa. (78). 

La EHFN ABO resulta de los anticuerpos anti-A o -B JTE.ternos, actuando 

en los correspondientes eritrocitos neonatales, produciendo una hiperbili­

rrubinemia y anemia, que si no se reconoce por negligencia puede causar 

encefalopatía o bien la lm.lerte p:ir kernicterus. Su tratamiento es con foto 

terapia, transfusión y/o exsanguinotransfusión. (45), (57). 

Se ha deroostrado que cualquier grado de hiperbilirrubinenú.a puede ~ 

sionar en la posterior infancia, empeora.miento en la percepción, retardo 

en la palabra, hiperactividad, y dificultad para aprender. Los niños que 

no presentan ninguna anonnalidad neurológica durante las 3 semanas de edad 

delm.lestra.n opistotomus leve a los 2 meses y comienzan a andar a los 2 años 

revelando atetosis, disartria, y sordera. (52). 

La hiperbilirrubinemia aparece entre el segundo y el quinto día de !15! 

cido, el total de bilirrubina mixirro es de 8.2-4.0 mg/dl y la fracción co!!_ 

jugada es de 15-35% de la total. La duración de la ictericia es corta y d~ 

saparece dentro del prirr.er mes. (68). 
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Se encuentra una alta prevalencia de la EHRN ABO en las poblaciones 

de los caucásicos y negros, siendo relativamente frecuente sin ser detecta 

da rápidamente. ( 54) . Esto misno pasa en la población Indú. ( 5 2) . Kirklra.n, 

Bucher, y cols. determinaron la incidencia de la EHRN ABO en niños negros 

siendo de 2 a 3 veces rrás frecuente que lo determinado en los ni~os blan­

cos. (78). 

La EHRN ABO clínicamente importante en estos grupos puede ser defini­

da por niños que no son del grupo O nacidos de rriadres del 8I'llpo O, que re­

quirieron tratamiento, con fototerapia y I o ex:sanguinotransfusión. Csta in­

terpretación asume.que toda ictericia en niños heteroespecíficos ABO es d~ 

bido a la enfermedad hem::ilítica. (73). s~ ha observado que hay una dismin~ 

ción en la incompatibilidad ABO en presencia de la consanguinidad, dando 

una menor frecuencia de niños ictéricos en los niños incompatibles de ra­

dres consanguíneos. Es probable que la harocigocidad a otro loci pueda in­

teractuar con la incompatibilidad ABO para reducir los efectos.· (52). 

los antígenos de las células rojas sanguíneas se presentan en la sex­

ta semana fetal; a diferencia de los antígenos Rh-Hr que son determinados 

solamente en el eritn:x:ito, los antígenos. ABO se determinan en todas las 

células sorráticas del cuerpo excepto las que componen el sistena 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 o B que las células del adulto; (7); los antígenos A de los ~ 

cién nacidos parecen ser tan débiles corro los antígenos A2 del adulto; co­

mo se muestra en el cuadro número 11. Para los diferentes subgrupos del 

grupo A en recién nacidos y en adultos se encuentran menos sitios antigéni_ 
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CUADRO Nº. 11 

NUMERO DE SITIOS ANI'IGENICOS EN EL ERITROCITO 

ADULTO 

RECIEN NACIDOS 

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

810 000 

240 000 

460 000 

120 000 

250 000 

140 000 

120 000 

50 000 
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cos, (47}, y se encuentran ~s lejos entre s~. (7). 

Se penso que la poca cantidad de sitios antigénicos se debia a la fre 

cuencia de las enzimas tra.nsferasas específicas; pero en 1978 Romano y col. 

y por otro lado Schenkey-Brunner encontraron que algunos sueros de cordón 

tenían niveles de transferasas específicas A o B tan altas CO!lX) en el ad~ 

to, peru que sus células contenían pocos sitios antigénicos A o B debido a 

que carecian del sustrato sobre la superficie de la membrana. de las célu­

las rojas. Schenkel-Brunner después sugirieron que la diferencia en la ffie!!! 

brana de las células rojas de adulto y recién nacido era debido a la dife­

rente estructura de los carbohidratos de los glicoconjugados ligados a la 

membrana. Las cadenas de carbohidratos son más cortas y sin :ramificaciones 

en las células rojas de cordón y hay menor cantidad de sitios antigénicos 

por célula, explicando el curso leve de la enfermedad, adenás de la varia­

bilidad de la prueba de Coombs directa, y la minina alteración de la vida 

del eritrocito que se observa en la IlIRN ABO. (7), (78). 

La diversidad de los sitios antigénicos feta.;l.es y neonatales, su con­

centración disminuida y su diferente antigenicidad, (7), (26), canpara.dos 

con los antígenos de los adultos, ofrecen una protección contra la intera~ 

ción de los anticuerpos maternos. Por ejemplo, el antígeno A1 no esta siem 

pre completamente desarrollado al nacimiento. (7). 

Es más fuerte el antígeno en las niñas que en los nifus, debido a su 

mayor desar!:Qllo fisiológico y esquelético. El desarrollo de los recién ~ 

cidos a término está asociado con el peso al nacer y la fue!"Za del antíge­

no que aumenta conforme el desar!:Qllo fetal. Esto explica la alta frecuen-

:ía de la EHRN ABO en niñas que en niños. Por otro lado, se reporta que la 
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ictericia fisiológica es nás frecuente en niños que en niñas , ésto resulta 

por el diferente desarrollo de los sexos. Se espera un incremento en la 

destrucción de los eritrocitos fetales al final del embarazo y a los pr~ 

ros <lías de nacido por el a.tnrento de la fuerza del antígeno durante la vi-

da fetal. (26). 

Entre niños del grupo A nacidos a ténnino se determina una variación 

bastante grande en la fuerza del antígeno, cono:::iendo el título de anti-

cuerpos anti-A que cr'l.lzan la barrera placentaria, un niño con un antígeno 

relativa':"!ente débil no muestra efectos adversos, en comparación a los que 

tienen un antígeno relativamente fuerte que pueden deirostrar signos de en­

fenredad herrolítica, y explica la relación cuantitativa disminuida entre 

el título de anticuerpos rraternos y el proceso hemolítico seguido. (26). 

La i.."lCOmpatibilidad A1 es ná~ severa que la B y la A2, siendo esta ~ 

tima de me..'10!' incidencia que ocasiona. enfermedad heirolítica., debido al de­

sarrollo d<:>..l aglutinógeno. Sin embargo, la primera es nás severa que la in 

canpatibilidad B y puede explicarse por el título de anti-A r:ás alto que 

el anti-B. (52). Se ha dem::istrado que nifus A2 tienen EHRN y su curso clí­

nico puede ser tan severo caro la IBRN por anti-.Ai. Grundbacher sugirió 

que las células A o· B que se producen nás tarde en la vida fetal tienen él!! 

tígenos más fuertes A y B, y caro resultado, las células rojas nás ióvenes 

pueden ser dest:r14das irás rápidamente que las células ~s viejas. (78). 

r.Ds niños incompatibles de madres del grup O fueron irás fuertemente 

afecta.dos que los del grupo A o B. Esto puede ser debido a que los indivi­

duos del grupo O son nás sensibles a los antígenos incompatibles que los 

miembros del grur,.,o A y B sier.co que l~ _ anticuerpos fornBdos pueden ser 
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más fuertes, (52). 

La ictericia de los reci~ nacidos puede ser debido a prematurez, ca~ 

sada por la :iruradurez del sistema enzimático del hígado. incompat:ibilida.d 

de grupo sanguíneo feto-materna, y septicemia. La inmunización Rhº(D), P<3E 

ticulannente severa puede primero dar a luz al prematuro. (28). 

El hígado de un niño prema:t:ur'O es deficiente en la enzima glucuronil 

transferasa, por lo cual la conjugación de la bilirrubina no es eficiente, 

y las complicaciones neonatales tales cono asfixia, acidosis, hipoglicemia, 

hipotermia e infecciones solo incrementa el riesgo de ictericia, así coroo 

la incompatibilidad ABO y el poco contenido de albúmina hace que no sean 

evaluados canpletarnente y que el riesgo de kernicterus incremente, aunque 

los niveles de bilirrubina en suer'O no sean muy elevados. (28). 

Hay una asociación de la ictericia con el menor peso al nacer, ( 4 7) , 

la lliRN AOO en niños de rrenor peso al nacer les ocasiona una anemia severa, 

reticuloci tosis, esferoci tesis, y una fragilidad marcada de las células ~ 

jas, al igual que con la prematurez, resulta una ictericia muy severa que 

no es detectada por la alta incidencia de esas alteraciones henatol~icas, 

pudiendo requerir exsanguinotransfusiones o s:iirples transfusiones en COlll@. 

ración con lo reportado en los niños de t~ que tienen· llffiN AOO. La 1!! 

tian Council of Med5.cal Research en su boletín informativo estableció que 

el peso al nacer> de 2.25 kg es usado con un criterio de preiraturez. (28). 

Se determino que las niñas tienen concentraciones ~s altas de isoan­

tfruerpos que los niños, ( 27) , y que el antígeno A es mucho más d~il en 

los reci~ nacidos que en los adultos; esto constituye un factor protector 

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

Los antígenos A y B se encuentran presentes en ,todas las células de 

los tejidos del cuerpo al igual que en la placenta; por lo cual algunos Í!!_ 

vestigadores especulan que esos antígenos de las células no rojas funcio­

nan corro filtros fisiológicos, adsorbiendo los diversos anticuerpos intra­

celularn:ente. ( 7), ( 78). 

La adsorción de anticuer¡x>s inmunes a la placent.;i o a las sustancias 

tisulares del grupo ABO o las secreciones fornan un conjunto de "Mecanis­

rros Protectores", de importancia variable e impredecible en cada caso, que 

reduce la cantidad de "anticuerpos libres" y la capacidad de fijación a la 

rnei:tl:>rena de los herra.tíes fetales, así como el desarrollo de los antígenos 

ABO en las células rojas del niño, juegan un papel importante en la EHRN 

ABO; o negando los efectos del· alto título de anticuerpos ABO IgG (78) di­

ficultando el diagnóstico de la afectación neonatal. (4). 

Los niños inccmpa.tibles ABO parecen estar protejidos de una hemólisis 

constante y severa debido al número y afinidad decrecida de los antígenos 

de las células rojas y por la presencia de las sustancias del grupo A/B 

que están presentes en el suero y en todos los tejidos canpitiendo con las 

células rojas sanguíneas por los anticuerpos maternos. ( 18). 

Se piensa que el estado secretor de muchos individuos es otro mecani~ 

rro protector, y en adición a los antígenos de la placenta y de los tejidos 

tisulares se pueden neutralizar los anticuerpos maternos antes de alcanzar 

los eritrocitos fetales. La capacidad secretora está presente al nacimien­

to, pero, la enfermedad herrolítica sin emb3rgo, es vista igualmente en se­

cretores y no secretores. ( 7), ( 58). Aderrás, el estado secretor ABH de Íos 
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niños no tienen ningún efecto en los niveles de isoanticuerpos de la r.Bdre. 

(27). 

En la evolución del feto y/o neonato, el "mecanisrro protector" los 

proteje para que sean sanos en presencia de niveles moderados de anticuer­

pos anti-A o -B, ya que la producción de los antígenos A o B son débilr..en­

te desa..YT<>llados. Sin embargo, en algunos niños los antígenos A o 3 se de­

sarrollan fuertemente y una proporción de sus células sen <:'.est~'uid:1~:, ~a­

nifestandose la enfermedad herrolítica en cualquiet' tie.~ de l.::. vide. '.\:tal. 

(26). 

Hubinont, Farrell, Zlatnik, Mollison, Cutbush, cols. r.:encionan que a 

diferencia de la enfermedad Rhº(D), no hay medida práctica ~<i rronitorear 

el suero materno pI'enatal en la lliRN ABO debido a que los anticuerpos son 

naturales, a la diferente cantidad de antígenos, y a la gran cantidad de 

antígenos determinados en otras células fetales diferentes a las células 

rojas sanguíneas que pueden adsorber potencialmente los anticuerpos !!13.ter­

nos y protejer los eritrocitos fetales. 

Mollison , Cutbush , y otros col s. han incinuado que teniendo a un nirio 

con enfem.eda:d herrolítica ABO existe u.11 gran riesgo al concebir otro niño, 

Wiener establecio que "una vez ocurrida la enfermedad herol.ítica ,ABO en 

una fa.iri.lia con excepción rara todos los nif.os futuros son afectados a me­

nos que ellos sean del grupo O" • ( 3 5) . 

L3. enfern:edad hem:'.)lítica del recién nacido A30 presenta un amplio es­

pectro clínico debido á la herrólisis de las células rojas del niño, ya que, 

aunque él esta sensibilizado y sus células son G.estruidas por el ccmplejo 

antígeno-anticuerpo, ésto ;.uede no ;..a11ifestarse cl:ízüc~ente; .;in ern!:;ais;o, 
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en algunas ocasiones esto puede manifestarse en diferentes fornias; algunas 

veces se presenta en forna rrodereda y otras en forma greve. (18). 

En general el mecaniSJ'l'Q protector es suficiente para prevenir la h~ 

lisis de las células rojas sanguíneas en el feto y/o en el recién nacic!o. 

L3. transfusión del misrro grupo sanguíneo ABO y Rhº(D) para niños con inCC!!! 

patibilic!ad materno fetal ABO puede en ciertos casos , trastornar este meca 

nisrro protector y dar corro resultado la destrucción de las células rojas 

sanguíneas del niño. Estos niños cuando nacen al realizarles la prueba ce 

antizlogulina directa sale negativa, pero cuando se transfünden con su mi~ 

no grupo sanguíneo y se les welve a realizar la .prueba esta sale déb~ 

te JX>sitiva. Este tipo de transfusión para una EHRN ABO irreconocida puede 

ser tan peligrosa que ocasione el kernicterus o incluso la muerte d~l re­

cién nacido. (18). 

Las células rojas sanguíneas empaquetadas del groJX> sanguíneo O y del 

misrro RhºCD) del niño, cuando son transfundidas a un niño que presenta la 

enfennec!ad heJrolí tica ABO tienen una sobrevida norm:il , y el uso de este ti 

po de células evita la posibilidad de una reacción transfusional debido a 

que la EHRN ABO no fue reconocida. No se recomienda el uso :rutinario de la 

sangre del grupo O en todos los neonatos que requieran de transfusión, de­

bido a que no todos los niños del grupo sanguíneo A o B son hijos de ma­

dres con incompatibilidad materno fetal, aunque sí se recomienda en niños 

de madres incompatibles ABO. ( 18). 

La destrucción de los eritrocitos A o Ben el adulto es llevada a ca­

bo por lisis intravascular por cualquier reacción de aglutinación mediada 

por la inmunoglobulina IgM y subsecuente lisis inducida por el complemente 
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a diferencia de la destrucción de los eritrocitos en el neonato que es n~ 

vada a cabo por la her.ólisis extravascular mediada ¡x;r la inmunop;lobulina 

IgG. (7). 

El tamaño pequeño de la rrolécula de inrnunoglobul ina IgG, cor.lbinada 

con el número pequeño de sitios antigénicos no facilita que se lleve a ca­

bo la aglutinación o fijación de complemento. Las células rojas sanguín0as 

cubiertas con inrnunoglobul:ina IgG son atrapadas en el bazo :::01' les r~a.cró:.:i 

gos, causando una defomación en la membrana de lo::; eritl'ocitos ·¡ tram;foE'. 

m:mdolos en esferocitos y liberandolos a la circulación para cou futura ck:s 

trucción .. Cuando las células rojas sanguíneas están sensibilizc.das con es­

ta inmunoglobulina pueden ser captadas también por los 1!'acrófag;os a través 

de sus receptores para la fracción Fe de la inmunoglobulina y ocasionar 

así su destrucción, corro se puede observar en la figura número 9 . ( 4 7) . 

En adición a los factores antes mencionados, cuando hay una menor co~ 

centración de glucosa y un menor pH en la sangre ocasiona la destrucción 

local de los glóbulos rojos detenidos .en el bazo, por la acción de las en­

zimas de la digestión esplénica de los nacrófagos se lleva a cabo la libe­

ración de la globina y del grupo hem; posteriom.ente por r.1edio de la enzi­

ma :nicrosona hem oxigenasa es catalizada la degradación del grupo hem a 

hierro, m:móxido de carbono, y un pigmento verdoso llarrado biliverdina. La 

biliverdina por medio de la acción de la enzima bilirrubin-reductasa es 

convertida en bilirrubina. (7), (79). 

Aderrás de todo lo anterior, las altas concentraciones de fibrinógeno 

en el plasma de los recién nacidos que tienen la enfem.edad herrolÍtica del 
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aglutinación de los eritrocitos sensibilizados para increrrentar la destru_:: 

ción de las células rojas y aumentar la velocidad de sedimentación. La ca~ 

sa del incremento no es conocida. Una posibilidad es la deshidratación sig_ 

nificante debido a la fototerapia. (62). 

9. 2. l. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EHRN ABO. 

La Il-!Rl! ABO afecta el primer niño nacido aproxinadamente en \.ll1 50% de 

los casos. Es poco común que múltiples herm:mos sean afectados con igual 

severidad. (7), (78). 

La explicación física más conún en la incompatibilidad ABO, es prime­

raniente el comienzo de la enfermedad con la ictericia de variable severi­

dad. Se ha reportado hydrops, pero es extremedarnente raro, por lo cual se 

busca siempre algún otro est:úrulo corro transfusión feto-materna cronica o 

incompatibilidad Rhº(D). El neonato con EHRN ABO uSualnente nace vigoroso 

y sano, a menos que no se trate, los valores de bilirrubina suben tan al­

tos que pueden causar kemicterus; debido a la infrecuente anemia, la pal.f. 

dez no es tm signo frecuente; puede ser que aumente el hígado, bazo, o am­

bos, en una forma m::xierada pero no de la m:ignitud vista en la EHRN Rhº(D). 

( 7) • Hsia, Tisdale y cols. sugirieron que la sobrecarga del pig¡.¡ento causa 

estasis y obstruye completamente el canalículo biliar. (68). 

9. 2 . 2 . HALLAZGOS DE LABORATORIO DE LA EHRN ABO. 

Los signos clínicos de la lliRN ABO (ictericia y anemia) pueden ser i;!! 

terpretados erróneamente, porque ITD.lchos niños, especial.Joonte los de pretéE_ 

mino, son ictericos dentro de las 48 h y es llllY frecuente que el hematocri 
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to se encuentre por debajo de los valores de referencia debido al muestreo 

sanguíneo. (18). 

Para diferenciar la EHRN ABO se usan los siguientes parámetros: nive­

les de bilirrubina en cordón, henatocrito, herroglobina, cuenta de reticul~ 

citos , condiciones clínicas a.l 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 así clasificar a los niños de 

poco y alto riesgo. (54). 

En la EliRN ABO hay una variable elevación de la fracción de bili.rrubi. 

na indirecta, cooo en cualquier enfermedad herrolítica, el valor absoluto 

depende de la edad en horas o días de nacido, la habilidad del hígado, la 

severidad de la reacción herrolí tica, y la influencia del tratamiento; en 

la enfermedad clínica, los valores de bilirrubina indirecta están entre 10 

y 12 mg/dl en 24 h, sin embargo, los valores aproxirrados a 20 mg/dl son 

vistos en casos de herrólisis severa. Los valores menores son clínicamente 

insignificantes ocurriendo con m::x:lerada enfenredad. La anemia severa usual 

mente es rara. (7). 

Aunque la concentración de la henoglobina es usuáJ.mente nonnal, la 

evidencia de herrólisis y la elevación significante de la cuenta de reticu­

loci tos (25 - 30%) puede ser vista, al igual que los esferocitos en la ~ 

gre periférica. Esto es el resultado de la interacción antígeno-anticuerpo 

y la alteración estearica de macrofagos espleñicos. (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 canpli-
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cando la EHRN PJ30 similar a lo visto en la EHRN Fhº(D), (68), se dijo que 

cuando la concentración de bilirrubina directa era mayor de 1 mg/ dl, el ~ 

ciente reflejaba una ictericia obstrnctiva y era r.ás frecuente en los pa­

cientes g¡:'aves, (30), la prueba de Coombs es muy variable, se ha visto que 

cuando es positiva los niños heteroespecíficos tienen un mayor riesgo de 

ictericia. (13), (73). Cuando esta prueba es positiva en sangre de cordón 

tiene valor solar:iente si el niño tiene síntonas de EHPJ!. (78). 

Reiquam y col. determinaron que hay una correlación. positiva entre l, 

anemia y la necrosis del hígado, la degeneración de células 8igantes, y 

otras evidencias de daño hepático al igual que en la hiperbilirrubinemia 

directa en la EHRN Rhº(D). (68). 

Oppet, Nakai y col. sugirieron que la henatopoiesis extramedular cat:. 

sada por anemia y herriilisis apresura y daña los canaliculos intrahepáticos. 

Hegyi y col. notaron que el henatocrito de los niños con hiperbilirrubine­

mia conjugada debido a la EHRN fue signif icativair.ente menor que en los ni­

ibs que no presentaban esta complicación, (68), además hay un aumento en 

la concentración de fibrinógeno. (62) .. 

Se encontró que en los Caucásicos y Negros los niveles de bilirrubina 

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

9. 2. 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. DE lA EHRN ABO. 

El diagnóstico de la ".SHilJ'! Af30 es frecuentemente difícil, especialmen­

te en los niños afectados ligeramente. Dentro de las múltiples explicacio­

nes que se han dado con respecto a la prueba de Coorr.bs del por qué es neg~ 

tiva en la EH!l.N ABO es c_u.;; ha:: una unión "débil" andgeno-anticuerpo. ·La 
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presencia de anticuerpÓs IgG anti-A y -B en el suero materno tiene poco v~ 

lor diagnóstico, aunque títulos elevados han sido asociados con la inciden 

cia incrementaca en la lJiRN ABO. (18) . 

El anticuerp::> anti-A IgG fue reportado ser capaz de herrolizar células 

rojas, lo cual sugirió que la prueba rrás apropiada para predecir la EHRi'I 

Aí3ú fue la evaluación de la IgG en el suero prenatal. (78). 

Por teda lo anterior, el diagnóstico diferencial de la lli?Jl ABC es d~ 

tectar primero la enfermedad hemolític~, la ictericia clínica, la aner.úa 

variable, los reticuloci tos, aunque pueden ser causados por los diferentes 

tipos de EHRN. (7). 

9. 2. 4. DIAGNOSrICO DE lA EHRN ABO. 

Las pruebas prenatales para predecir la EHRN Afio· son de poco valor, 

por lo cual no son realizadas en muchos hospitales. ( 78) . 

Un prerrequisito para el diagnóstico de la EHRN ABO es la denostra­

ción de un embarazo heteroespecífico, puesto que la mayoría de los neona­

tos afectados no tienen anemia severa ni hiperbilirrubinemia extrema, el 

diagnóstico exacto depende de las pruebas serológicas específicas y de la 

exclusión de.otro proceso herrolítico, el examen serológico de la madre no 

es útil ya que no confirna ni cuantifica la enfermedad herrolítica del feto, 

(7), aunque Voak y Bowlwy concluyeron que mujeres con anticuerpos ABO de 

alto título ( 256) denostrados con la prueba de 2-mercapto etanol y/o h~ 

rrolisinas ABO activas a 37°C fueron consideradas COJ!O de 11riesgo" para dar 

a luz un niño con IJIRN ABO. (78). 

El análisis serológico de la sangre de cordón puede ser usada para la 
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detección de niños que tie:-ien el riesso ce: icte1'Ícia severa, ( 'l 3) , ·;1 se 

puede predecir el cuadro clínico :!e los mrios afecta.dos. (13) , ( 57) . Sin 

embargo, el valor de la reali:ac.iór: d"l -::i:;:o ,~D :· de L:" p~l1<::ba de antigl 

bulina directa en c;angre de ccrc!ón de todos los !iiflos .-\ '} 3 n.:!oidos Je a: 

dres O puede ser injusti.ficacc. (78). 

E.'1 l:;. ~;¡ ASO la prueb-3. de am:iglobuli.'1a cirecn e:::; aL;unas '/ecc.o; :_\~ 

cas moléculas de anticuerpos en su superficie y que se encuentnm 8n una::; 

vesiculas intracelular, cuando se hace el eluido los anticueL~os son solta 

dos de la vesicula y de la superficie de las células rojas, ?nJ<:bciendo w' 

eluido fuertemente positivo. (78). 

La prueba de Coori"ibs directa en sangre de cordón o sangre neonatal no 

diagnostica la EHRN A130, (78), aunque en un 30-50% es positiva o débilmen-

te positiva y decrece cuando el necr.ato tiene r.ás -:!P. 2u :1 de nacido. La in 

compa.tibilidaj ~BO puede ser coTI'firrrada con la presencia de a~ti-A o anti-

E li::ires en el suero y/::;~ el r.!esi;eg::-_:'.o de los. eritrocitos del nii'io, es-

tablece el diagnóstico pero no cuanti:ica el proceso her.olítico. (7). 

La pr¿ser;cia de a'1ticuer::-:..0s P-E.O C.e l=is células ro3as del nif.o, o en 

el 2l~iCo Ge lc...s .:élulas :.-ojas :-.o indic3. que el n0.o t-::nga 7.?2l! ABO. ~odos 
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bas serológicas en sangre de cordón y el curso clínico. (13). La prueba de 

Coombs solo se aprovecha en la EHRN ABO para indicar si el neonato recibe 

tratamiento después de la evaluación de la sangre de cordón y de los nive­

les de bilirrubina en sangre periférica. (57). 

Cuando los niños tienen una prueba de antiglobulina directa positiva 

y la evidencia en el laboratorio de la sensibilización eritrocitaria se 

tiene la EHRN ABO. Sin embargo, la prueba de Coombs directa en estos casos 

carece de :importancia, ya que no predice la severidad. de la enfermedad. 

(13). 

Rommo y col~ determinaron que la cantidad de IgG anti-A ligada a las 

células rojas de los niños que sufren EHRN ABO fue de 0.25 - 3.5 )"- g/rnl, 

un valor de 5 a 10 veces menor que la cantidad de anticuerpos IgG anti-D 

determinados en las células rojas de los niños sufriendo de EHRN Rh. (78). 

Los niveles de bil.irrubina en cordón 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 exanguinotransfusión debido tal vez a la fototerapia que se aplica 

durante el curso natural de la EHRN ABO. (57) • 

. La cuenta de reticulocitos en cordón menores o rrayores de 8% son sig­

nificantes cuando se comparan con los niveles ~s de.bilirrubina pu­

diendo revelar la EHRN ABO clínicamente, aunque la respuesta individual v~ 

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 sensibiliza­

ción de las células rojas. (18). Una prueba semicuantitativa del eluido ~ 

liente de las células de cordón nos puede predecir la severidad de la en-
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fermedad, cuando se presenta una fuerte reacción, los niveles de bilirrubi 

na son elevados y necesitan de terapia. (13). Ader.ás, la-determinación ge­

nética es de importancia obvia para detenninar el riesgo de la r::HPJ! ABO. 

(35). 

:...Os eluidos han venido a ser de rutina en r:ás lctoratr.:::ric.s para la in 

vesti~ación de la EHRll ABO, dando buenos resultados el ~éta:a de elusión 

con éter y xileno para la demostración de a'lticuer¡::os :LzG .".éC '"n :c;aiJ'':!''" C:2 

cordfü1. Siendo de valor cuanco :!.a :::uestra m:itema r.) .::.:; ?r-oporcionacla y si 

las células rojas del niño tienen lB. ;irueba r:e antiglobulir;oJ. C.irecta r..o:si­

tiva, confirmmdo así el diagnóstico de EHRN ABO. (78) . 

. Una alta incidencia en la EHR!'I ABO ha sido sugerida durante varios a­

ños para el. tipo sanguíneo B, aunque la severidad no es apreci.dble ni dif!:_ 

rente a la del grupo A; una corr.para.ción de niños del grupo A y gru]Xl [3 con 

Coombs positivo revelan una alta incidencia los niños del grupo B que cur­

san con EHRN, independientemente de la influencia racial. ( 5 7) . 

Una posible explicación del increr.iento de las pruebas de Cocmbs posi­

tivas en ni.'i.os negros y del tipo B sin aumentar la sever'idac¡ de la enferr..e 

dad herrolítica puede estar relacionada al número de sitios anti;énicos en 

las células rojas sanguíneas. (57). 

r:n el momento del F<Jrto, como rutina, se deben de tipar las células 

de cordón y hacer la prueba de Cocrr.bs directa. Los obstétricos deben de 

alertar a los ::iediátras con el diagnóstico y· la relación de la terapia pa­

ra que los niveles de bilirrubina no se eleven y e-Jitar así la transfusión. 

El recién nacido de dto riesgo debe ser identificado, observancolo de cer 
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das. (35). 

Whyte & Grahan derrostraron claramente la prueba de antiglobulina di­

recta negativa y un eluido positivo, no teniendo más hiperbilirrubinemia 

que los controles. (73). 

Se debe de tener presente que los hermanos con igual grupo sanguíneo 

que el primer niño ?.fectado con EHRN ABO tienen diagnósticada de antemano 

la EHRN 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 niños afectados el 62% requiri~ 

ron terapia. (1976). (35). 

9. 2. 5. MANEJO DE LA EHRN ABO. 

El fundamental ID3.I1ejo de la incompatibilidad ABO es la vigilancia de 

la bilirrubina, fototerapia y/o exsanguinotransfusión, (7), (35), (57), o 

simple transfusión. (35). La mayoría de los niños con EHRN Af!IJ no tienen 

hiperbilirrubinemia clínicamente significante; aproxi.nadamente el 10% re­

quieren de fototerapia y ocasionalmente requieren de exsanguinotransfusión. 

(7). Sin olvidarse que un pequeño po~entaje puede resultar con kernicte­

rus. (7), (35). 

Los niños con menor peso al nacer ( < 2 500 g) y en presencia de ci~ 

tos factores coJIO menor concentración de proteínas y acidosis ayudan a la 

toxicidad de la bilir.n.zbina para desarrollar la IHRN. (7), 

Algunos investigadores han intentado correlacionar una serie de fact~ 

res corro son: Coombs directo positivo, bilirrubinas y reticulocitos altos 

en cordón, la velocidad con que se elevan las bilirrubinas en el primer 

día, la necesidad de fototerapia y exsanguinotransfusión, (7), junto con 
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el sexo, raza, embarazo, peso al nacer, y el grupo sanguíneo no son signi­

ficantes para el exito clínico. (13). 

La anemia es rora en la EHRN IIBO, cuando ésto sucede, un simple paqu~ 

te de células rojas sanguíneas del grupo O Rhº(D) c0r.1patible es transfundJ:: 

do. La anemia latente vista en la EHRN Phº (D) no se ¡::~senta. Lois indica­

ciones de la exsanguinotransfusión son las mismas que e.'1 otras enfermeda­

des heirolíticas, la importancia de que se haga precozr:.er.te :;xira evitar las 

subsecuentes exsanguinotransfusiones no esta definida, :1 la elevación de 

las bilirrubinas no es predecible corro en la EHPJ l ?he C) . ( 7) . 

La hem5lisis fetal significante no ocurre, por eso, la ar;iniocentesis 

no esta indicada, peru sí se deben de buscar antecedentes de EHPlI ABG sev~ 

ra en niños anteriores; ( 7) ; aúnque niños incompatibles nacidos subsecuen·­

temente de un niño afectado puede r10 ser afectado o presentar un proceso 

leve. (13), (26). 

Las células tipo específicas ricas en antÍgenos de superficie han ca~ 

sado reacción heirol.í.tica severa, por lo que se recomienda usar células ro­

jas sanguíneas congeladas, lavadas y reconstituidas con plasma AB. (7). 

El diagnóstico es necesario para prevenir inapropiado uso de la foto­

terapia en los niños cuyos niveles de bilir.rubina no exceden los límites 

norrrales, causando una indevida separación del niño de la rradre durante el 

período crítico del vín.::ulo de la formación materno fetal. (57). 

Se deben de preparar a los padres para la liberación de un niño de ~ 

to riesgo, siendo la responsabilidad del obstétrico, debiendo también revJ:: 

sar si hay niños previamente afectados; si los hay el clínico debe tener 

cuidado del manejo de estos niños. (35). 
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Si la hem51isis es grave se presenta en el período fetal, se puede ~ 

cer una transfusión 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 

liquido amniótico; pero hay un continuo riesgo para desarrollar hepatitis. 

(60). 

9. 2. 6. RECOMENDACIONES SEROLOOICAS rn lA INVE3TIGACION DE LA EHRN ABO. 

Se recomienda obtener una muestra de sangre coagulada de todas las ~ 

jeres unas horas antes de dar a luz. Una muestra de sangre coagulada y una 

rruestra no coagulada es obtenida del cordón umbilical de todos los niños, 

teniendo cuidado de no contaminar la muestra. la muestra de sangre no coa­

gulada del cordón se conserva en la luz para reducir los niveles de bili­

rrubina. Todas la rrniestras son enviadas a laboratorio y gua.!'1adas por lo 

menos 7 días. (78). 

Se debe de realizar el grupo .ABO y Rhº(D} y la busqueda de anticuer­

pos en todas. las madres. No es necesario hacer el grupo ABO y Rhº(D) a to­

das las sangres de cordón. La prueba de antiglobulina dir€cta se debe de 

realizar si el médico sospecha de EHRN, si es positiva se debe avisar ~ 

diatamente. (78). 

Si la madre es del grupo O, se debe de hacer el grupo sanguíneo ABO a 

la sangre del cordón del niño, y si el niño es A o B, se realiza la prueba 

de Coombs y si resulta positiva se avisa al médico inmediatamente, aunque 

puede generar ésto falsas alarm3.s, pero si los nifus tienen síntomas clíni_ 

cos o bilirrubinas al tas puede tener la EHRN. ( 78). 
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Son de mayor importancia aquellos niños extraviados que van a de5a.I'r2. 

llar EHRN ABO después de 24 h de nacido. Esto es de importancia particular 

en niños negros. ( 7 8 ) • 

9. 3. ALOlNMUNIZACION MATERNO rerAL Rhº (D) y OTROS ANTIGENOS Rh-Hr. 

Los anticuerpos .irregulares no !illO mfa frecuentes son los del sistena 

Rh (Rhesus) , que no ocasionan EHRN en el primer embarazo si no han sido e~ 

puestas al antígeno D. (80). Cuando el título de anticuerpos Rhº(D) es al­

to se puede liberar al niño 2 ó 3 serranas antes de término y junto con las 

transfusiones de sangre Rh negativa ha disrrúnuido la m::>rtalidad de los ni­

ños con EHRN. Posteriormente los anticuerpos Rhº CD) libres m:iternos fueron 

determinados en la sangre del niño siendo responsables de su enfennedad y 

es iniciada la exsanguinotransfusión disminuyendo rrás la n'Ortalidad. (6). 

La incompatibilidad por el antígeno Rhº(D) ocurre menos frecuentemen­

te que la incompatibilidad ABO, pero , patofisiológicamente es rrás importc3!}_ 

te y ocurre en el 12% de los embarazos con enfermedad herrolítica, y aproxi_ 

rna.claJrente el 14% de los embarazos involucrados resultan partos rrn.lertos; de 

los nacimientos vivos sensibilizados el 40% no requieren terapia y el res­

to presenta grados variables de complicación, ( 7) • Esta<lísticamente los t.f 

tulos de anticuerpos anti-D tienden a elevarse con embarazos sucesivos y . . 

los niños son rrás afectados aunque hay sus excepciones .. <6), (51). 

Con la introducción de la exsanguínotransfusión se mejoro la supervi-

vencia de los niños junto con la inyección de la inmunoglobulina anti-D 

pos~-parto vino una declinación rápiea en la incidencia de la enfermedad y 

la r..ortalidad. (16). 
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Fetos y neonatos nuertos son asociados a la aloinrnunización ¡x>r el él!! 

tÍgeno D y su declinación se atribuye al pequeño número de la familia, y a 

la aplicación de la inllUlnoglobulina anti-D a madres Rhº(D) negativas :inrre­

diatamente después de liberar un niño Rhº(D) ¡x>sitivo, (15), (17), (45), 

(51), observandose desde 1970. (17). Sin embargo hay un 10% de fracaso, y 

algunas "inexplicables" sensibilizaciones en pr:i.migestas , ( 3 ) , siendo las 

pacientes más graves fallando la profilaxis anti-D debido a un error hl.lrn3.­

no. ( 5) , ( 16) • En una reunión en la Universidad de Me Moster en 19 77 repoE 

taron que la inmunoglobulina es casi el 90% efectiva para prevenir la ~ 

nización Rhº(D) del embarazo. (16). 

Stuart y cols. re¡x>rtaron que un trauna brusco o espontáneo del abdo­

men embarazado puede ocasionar un daño serio al feto y a la placenta y que 

la sangría feto-naterna antes del parto es la causa usual de la :innnmiza­

ción en la pr.imigesta. Aproximadamente la mitad de las nujeres embaraza.das 

han tenido her:orragias feto-rraternas después de liberar. (51). 

La presencia de anti-D durante el primer embarazo es raro y puede ser 

debido a transfusión previa, a pequeñas henorragias transplacentarias des­

pués de las 2 8 semanas, o bien a heterohem::iterapia para el tratamiento de 

una variedad de desordenes. (80). 

La sensibilización durante el primer embarazo usualmente ocurre a las 

29 sem:rna.s por lo cual la inrnunoglobulina anti-D se debe de dar entre las 

28 y 34 semanas de gestación para reducir la incidencia de sensibiliza­

ción. (5), (16). Aunque, Mollison reporto que cuando aderrás hay incompati­

bilidad ABO entre madre y feto, hay prilrero la destrucción de las células 

rojas fetales que logran entrar a la circulación materna, previniendo el 
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desarrollo de anticuerpos anti-D. Scott y col. reportaron que hay una alta 

incidencia de niños masculinos causando sensibilización Rhº(D) junto con 

el abdomen y la conexión de la membrana coroidea dañados , y la canpatibil.!, 

dad en el sistema ABO en el primer niño nacido Rhº(D) positivo ocasiona un 

al to l'Íesgo de sensibilización. ( 51) • 

Cuando hay sensibilización durante el primer embarazo la inmunoglobu­

l:ina anti-D se da post-natalmente durante 4 tiempos, aunque hay rrás venta-

jas cuando el tratamiento se hace prenatal. Tobey sugirió riue la inyección 

prenatal previene 6 de 8 muertes perinatales por enfermedad hernolítica ca­

da año. También indico que la inmunoglobulina es obtenida por plasnafére-. 

sis de donadores inyectados con células RhºCD) positivas y no es riesgoso. 

(16). 

El tiempo ideal pare la administración de la inrrrunoglobul:ina es a las 

28 sP.manas, pero en su práctica hay variación. La desaparición del anti-D 

de la circulación materna y fetal fue determinado relacionando la activi­

dad del anticuerpo anti-D en el :intervalo de la inyección en la madre y la 

liberación del1bebe. El protocolo para la profilaxis es de 24 f g de in-. 

rmmoglobulina a las 28 semanas de gestación o tan cerca corro las circuns-

tancias lo permitan. (56). 

En casos de irummización Rhº (D) el cam:ino nás provechoso para dete~ 

nar la severidad de la enfermedad es por espectrofotometría seriada del l.f 

quido a'!Il1iótico. (64). S:in embargo, el procedi'Td.ento de amniocentesis y 

las cesarias previas en ~cientes PJ-1º (D) negativos incro...rnenta el riesgo Y 

título de anticuey>pos. (51). 

Pritcharvj, :·'.a.e I'onald, 3ishc:;:i, Sowes, Fong y col. agregaron que en ca 



sos severus de isoinmunización Rhº(D) con hydrops fetal es inútil transfll!! 

dir intrauterinar:iente o inducir la liberación debido a que el feto tiene 

poca oportunidad de sobrevida. La muerte in útero es común y los niños que 

sobreviven presentan problerras durante el período neonatal a pesar de la 

exsanguinotransfusión. (64). D. hydrops fetal puede ser sospechado cuando 

la historia de la madre revela embarazos con isoirununización por Rhº(D) s~ 

vera que requirieron de exsanguinotransfusión. El análisis del líquido am-

niótico presenta valores altos en el análisis espectrofotanétrico; ade.'J'ás 

hay edema en el tejido subcutáneo, ascitis en el abdanen y una placenta 

ederra.tosa gruesa dem::>strada por amniografía y ultrasonido. Se deben de me­

dir los rrovimientos fetales ya que se encuentran disminuidos cuando el fe­

to esta afectado severamente. (64). 

El anti-D puede ser producido no solo por las nadres Rhº(D) negativas 

sino también por las madres Rhº(D) positivas y Rhº(Du) positivas que les 

falta parte de su mosaico Rhº(D), (37). 

En muchos sujetos Du el antígeno D no difiere cualitativamente del ~ 

tígeno D normal, solo existen pocos sitios antigénicos por célula; y en 

otros sujetos están ausentes algunos determinantes antigénicos del D nor-

mal y solamente estos Úl tirros son capaces de hacer tll1 anticuerpo contra 

esos detetminantes que le faltan al antÍgeno D • .Algtmos sujetos Du tienen 

ambos defectos cuantitativos y cualitativos, pueden fornar anticuerpos ca!!_ 

ti;a los determinantes ausentes. (37), (47). 

El Du fue descrito por Stratton. Estas células pueden reaccionar si 

son de al tO grado en forna :importante aunque se menciona que en la rrayoría 

de las veces solo toman el 7.25% del anti-D. (47). 
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Existen diversos grados de Du. Los de bajo grado detectados solo por 

la prueba indirecta de la antiglobulina hl.ll!0Ila o por medios enzimáticos y 

los de alto grado difíciles de distinguir de antígeno D noP.ral. (tf7). 

El fenómeno llamado "D con anti-D" es atribuido a la estructura del 

rrosaico del antígeno D, esto es, las células rojas de ciertos individuos 

carecen de una porción del antígeno D, y la t:rensfusión de células rojas 

norm:Ues o embarazos continuos pueden producir anti-D dirigido contra la 

porción del antígeno D extraviado de sus células rojas. (37).· 

Hay dos clasificaciones de la variedad D. Wiener, Unger y Sa.clcs subdi 

vidieron al antígeno Rhº(D) en un míni.rro de cuatro :actores (RhA, Ph8, Phc, 

y RhD), uno o más pueden estar ausentes en las células rojas de una perso­

na Rhº(D) positivo que hizo aloanti-D pudiendo ser la causa de la EHRN: 

(37), (38); la segunda clasificación es la de.Tippett, él separa la varie­

dad D en seis categorias (I-VI) basado en la prueba de cruce entre las cé­

lulas y los sueros. (37), (47), El primer reporte de un anticuerpo anti-D 

hecho por un individuo D positivo es de Argall siendo variedad Du. El an­

ti-D producido por una variedad D o una variedad Du es clínicar.iente signi-

ficativo, ya que ocasiona reacciones transfusionales o~!, aunque rara­

mente es fatal. Corro se muestra en el cuadro número 12. Se determino que 

casi el S09ó de los fenotipos Du carecen de una parte del rrosaico Rhº(D). 

(37). 

l..d variedad Du o D no se pueden beneficiar eón la profilaxis de la Í!! 

munoglobulina Rhº(D), Schneider recomienda que las r.ad."'es PhºCD) negativas 

Du negativo que presentan en algun rro::-.ento el Du positivo deben de recibir 

dosis incre:-.entadas de IgG anti-J después de dar a luz un niño Phº (D) posi: 
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lO 
lO 

AAO 
1953 

1957 

1959 

1959 

1960 

1960 

1970 

1974 

1975 

1976 

1981 

AAZA 

Blanca 
Blanca 

Esp/Amer 
India 
Negra 
Blanca 

Negra 

Blanca 

Blanca 
Negra 
Blanca 
Blanca 

CUADRO Nº. 12 

REPORTE DE lA EHRN DEBIDJ A ANTI-D VARiffitlD D Y ANTI-D 
VARIEDAD Du DE lA MADRE 

MADRE NINO 
FENOTIPO Rh TI'IULO DE ANTI-D AGH COMENTARIOS 
CDue/cde 4 Negativa No-IBRN. 
CDe/cde 120 fuerte Transfundido sin percanses para 

su recupera.ci6n. 
cDli::/cde 4 Gemelo A 2+ Ictericia leve. 

Gemelo B 2+ Ictericia leve. 
cDe/cde 28 Positiva No ictericia no anemia. 
CDue/CdE 2 000 Positiva TransfW1dido; subsecuentemente 

nonnal. 
CDe/cde No reportado fuerte 2 exsanguinotransfusiones; repi-

da recuperaci6n. 
CDue/cde · 4 096 fuerte ~ exsanguinotransfusiones; fatal 

DiRN-Rh. 
cDue/cde 64 fuerte una exsanguinotransfusion. 
cDue/cde No reportado Positiva l:HRN leve. 
cDue/cde No ioeportado Positiva 11-IRN leve . 
CDue/cde 1¡5 Fuerte Una exsanguinotransfusi6n. 



tivo. (37). 

El antígeno Rh0 (D) de algunas ma.dres carecen de las fracciones A, C, 

y D, y contienen solo la fracción B. Wiener, Unger y Sacks indicaron con 

letras minúsculas a, b, c, y d las fracciones extraviadas, quedando la an9_ 

tación del Rhº(D) de la ma.dre corro Rh
1
acd o Rh

1
aBcd_ (38). 

Cuando las ma.dres son inmunizadas por subsecuentes embarazos, sus hi-

jos pueden presentar la enfennedad herrolítica del recién nacido debido a 

la pre:3encia de anticuerpos contra la fracción del antígeno Rhº(D) que es­

te ausente. Cuando se va ha realizar la exsanguinotransfusión, es difícil 

encontrar sangre compatible Rh0 (D
8) positiva, por la poca frecuencia de eE_ 

ta sangre, y a falta de ésta puede ser usada sangre compatible Rhº(D) neg~ 

tiva. Esta condición aunque es rara es de :importancia práctica porque pue­

de causar confusión durante la realización del cruce y la investigación de 

la EHRN. (38). 

También se pueden encontrar IID.ljeres embarazadas· no transfundidas que 

por alguna inexplicable razón desarrollan títulos altos de anticuerpos an-

ti-Rhº(D) junto con otros anticuerpos Rh-Hr y no Rh-Hr, siendo asociado 

por Davey a una hiperrespuesta innrune Rh; ésto se ha notado en casos donde 

se involucran pequeñas administraciones de inmunoglobulina Rhº (D) y en !ID.ly 

raros casos de aloinmunización Rhº(D) prima.ria. (3). 

El aumento del Rhº(D) inmune parece estar asociado con los niveles . . 
elevados de la inmunoglobulina IgM anti-Rhº{D), se ha sugerido que esto es 

rrás que una simple consecuencia de la respuesta inmune; Henry, Jerne, Clé!E 

ke y cols. concluyeron que los niveles altos de IgM anti-Des 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, pero se piensa que la IgM 

anti-D juega un papel importante en el aumento de la respuesta innnme Rh, 

pero ésto necesita de una mayor investigación. (3). 

El tratamiento profilactico no es para prevenir la alo:inmunización 

por otros anticuerpos diferentes al anti-D, así que se encuentran casos de 

EHRN por otros anticuerpos diferentes. (3). 

Cesde 1974 la frecuencia del anticuerpo anti-D ha sido m§.s o menos 

inalterada ( 0-8 casos al año, promedio de 4 . 6 casos) ; sin embargo, la pre­

valencia de anticuerpos irregulares diferentes a anti-D es el mism::> duran­

te un período de 12 años (0-6 casos al año, promedio 2.5 casos al año); P.!:! 

diendo encontrar anti-E, anti-E., anti-e, anti-E.+E, anti-C+E, anti-C+S, an­

ti-C+Fy\ anti-Kell, anti-Fyª, anti-Jkª~ anti-Cw, anti-1ml, que han reque­

rido de exsanguinotransfusión. (17). 

Giblett dete.rnrlno en Washington que la mitad de los anticuerpos res­

ponsables de la EHRN eran anti-E_ o anti-E_+E. Pre.ser y Tovey :reportaron si­

milares resultados para el sud-oeste ·de Inglaterra siendo debido a anti-E_. 

(15)' 

Durante 30 años (1948-78) se encentro que tm 81% de las mujeres que 

eran Rhº(D) positivas y que habían sido inmunizadas t~ anticuerpos di­

ferentes .:i1 anti-Rhº (D) pero que se encontraban dentro del sistena Rh-Hr 

predominantemente anti-E, anti-s_, anti~+E. El 71% fueron anti-Kell y el 

13% por anti-Fyª, la nortalidad perinatal fue la miS!lE. (2.5-3.0%), los ni­

ños afectados con el antígeno rhesus que requirieron transfusión fue del 

15% comparado con los no rhesus del 6%. En Australia Bea1 se deternúnó que 

los recién nacidos afectados raramente requieren de transfusión a menos 
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que los anticuerpos responsables sean anti-rhesus o anti-Kell. Hardy y Na­

pier conf:i.rma.rún que los niños nacidos de rradres PJ\ negativas con anti-D 

son rrás severamente afectadas, la rr:uerte perinatal es del 11% y la necesi­

dad de tratamiento es de 40 - 45%, subrayando la importancia del anticuer­

J,-0 anti-~ com:::> una causa de E-!RN vista hoy en día. Casi el 90% de los ni.­

fios tienen desarrollada la :::'1'RN con una ?rueba de CooTP.bs positiva, y el 

20~ó necesita transfusión. Se está intentando la profilaxis con i.~.':lunoc;lob~ 

lina anti-~. (15), (82). 

Los antígenos D, ~, y L: del sistena Rh-Hr son altar.:ente inrr.unogénicos 

en ese orden. En la Ciudad de México en el período de 1980-84 se encentro 

que en la población general de pacientes el anticuerpo anti-E es el r.Bs 

frecuente con 25.4%, seguido de anti-D con 21.1%, anti-~ con 13.23% y an­

ti-e con 5. 3% y otros menos frecuentes corro se muestra en el cuadro número 

6. (9). 

Como podenris observar en este cuadro el anticuerpo anti-E es actual­

mente :rás frecuente í}Ue los anticuerpos anti-D y anti-~, ésto es debido 

tal vez a que los problemas con anti-D y anti~ se resuelven parcialmente 

en sus respectivos hospitales y 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 Banc;:o Central de Sangre del Centro Médico ·Nacional. (9), (61). 

?or otro lado se der:cstró en el Hos?ital de Gineco-Obstetricia que el 

53.2% de los anticuerpos encontrados se ceben a aquellos que e<.:asionan 

EHRN con Coow.bs positivo, corro son anti-D, anti-~, y anti-E. (9). 

Hardy y Napier detemir.a..."On que la incidencia Je la EJIF11 era en un 

50% en nihos nacidos de ::-a.C...'"'e:3 D-pcsitivas cor. otros anticuerpos Ph dife-
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CUADRO NO. 13 

ESPECIFICIDAD DEL ANTIOJERPO NUMERO % 

E 96 25.4 

D 80 21.16 

~ 50 13.23 

e 20 5.3 

Jkª 22 5.8 

t 22 5.8 

ryª 19 5.02 

s 17 4.5 

K 13 3.44 

Diª . 11 2.9 

Jkb 9 2.4 

s 9 2.4 

Fyb 8 2.11 

Dib 2 0.53 

Total 378 99.99 

ANITCUERPOS MAS FRECUll.'TES EN IA CIUDAD DE MEXICO EN IA POBIACION GENERAL 
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rentes de anti-D, y un 14% de esos niños requirieron de transfusión. Los 

anticuerpos rrás comúnmente encontrados fueron anti~ y anti-E. Komstad ~ 

porto que el 30% de los niños con una prueba de antiglobul.ina h1.UJ1ana d~ 

ta positiva causada por anti-.9_ requirio de exsanguinotransfusión. Aunque 

el anticuerpo anti-E es el rrás común, ésto no implica que la EHRN sea tan 

frecuente corrD por anti-.:;,. Esta diferencia puede ser explicada por su inci_ 

dencia relativa del antígeno E, y también que algunas veces ocurre corro un 

anticuerpo IgM. (78). 

La EHRN debido a anti-e es llUlY rara, aunque es capaz de causar EHRN 

severa, pero se reporta que generoJ.mente causa una enfermedad leve o sub­

clinica. (78). 

Por otro lado, Giblett determinó que el 93% de los casos de EHRN fue­

ron causados por anti-Do 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 EHRN es el anti-Cw, la frecuencia de es­

te antígeno es del 2% aunque en Europa es del 7-9%. lDs anticuerpos fueron 

identificados en el suero de la madre y en el eluido de las células rojas 

del niño, dando una prueba de Coombs positiva. (45). 

Se encontro que una primigesta !ID transftIDdida contenía anticuerpos 

contra D, C; E, y Fyª, debido a que cuando era niña fue inyectada con san- . 

gre de su padre, esto ocasiono una EHRN severa. (80). 

lDs examenes de rutina prenatales para detectar anticuerpos de grupo 

sanguíneo irregulares no es de importancia solamente para identificar las 

madres que tienen niños con EHRN, sino para asegurarse que la sangre sea 

canpatible para la madre misma cuando requiera de una transfusión, se debe 
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de hacer la prueba durante el embarazo , sobre tcxlo si hay antecedentes de 

transfusión, entre las 28-34 semanas de embarazo. ( 15) • Además, a medida 

de que se tiene un segundo embarazo con la posibilidad de requerir exsan­

guinotrensfusión, sangres autologas congeladas se deben de preparar corro !::!_ 

na medida de precaución. (51). 

' 

9. 4. COMPARACION DE LA INCOMPATIBILIDAD ABO CON 1A INCOMPATIBILIDAD 

Rhº(D) Y SU INTERACCION. 

En 1943 Levene observo que la frecuencia de la incanpa.tibilidad Rhº­

{D) decrecio con los casamientos entre padres de nifus con IBRN Rh inccm­

patibles en el sistema ABO. El especuló y más tarde confirm5 que las célu­

las fetales eran destruidas por anticuerpos anti-A, - B rraternos antes de 

que la sensibilización por el antígeno Rhº (D) pudiera tarar lugar. Sin em­

bargo, en algunos casos las células incompatibles ABO sobreviven suficien­

te tiempo para estímular la producción de anticuerpos contra el antígeno 

RhºCD). (7). 

La incompatibilidad ABO y Rhº CD) son las causas de enfermedad henolí-

tica irunune en el período neonatal más frecuentes. (7). 

La EHRN ABO y Rhº(D) tienen algunos rasgos en canún, pero difieren en 

algunos aspectos. En ambos sistemas, los anticuerpos rraternos cruzan la ~ 

rrera placentaria resultando la destrucción de las células fetaies. En la 

incompatibilidad Rhº(D), la presencia y título de anticuerpos en la circu­

lación materna proporciona una indicación de riesgo para el feto. En la 

incompatibilidad ABO, sin embargo, los niveles de anticuerpos ma.ternos son 

de poco valor pronóstico. El método de prevención que inhibe la fomación 
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de anticuerpos en el sistema Rhº(D) es inútil para el sistema ABO por la 

presencia regular de los anticuerpos anti-A, -B. (26). 

En la incompatibilidad ABO, un niño incanpatible nacido subsecuente­

mente a un niño afectado puede no ser afectado o puede rrostrar un proceso 

de enfermedad leve en comparación con su henrano. Esto es diferente en la 

EHRN Rhº(D) en la que la sensibilización de la madre es esencial y la sev~ 

ridad de la enfermedad herrolítica usualmente se incrementa con los subse­

cuentes embarazos. (26), (35). 

La EHRN ABO difiere de la EHRN Rhº(D) en muchos puntos caro se obser­

va en el cuadro número 1'+. El proceso heroolítico en la IBRN ABO puede ser 

manifestado al nacer, con un niño icterico severamente, pero es mis común 

que se presente la fo:rna leve, entre las 12 y 48 h después de nacer. En la 

EHRN Rhº(D), la henólisis comienza in útero, y al nacer el niño puede te­

ner una herrólisis o ictericia severa. La IlffiN ABO va de casos leves trata­

dos con fototerapia a casos más severos que requirieron de exsanguinotran~ 

fusión, y puede resultar un daño neurológico permanente; por lo cual su d~ 

tección y tratamiento es muy importante, pero generalmente solo requieren 

de fototerapia y ra.rarrlente de transfusi~n. (78). 

Con la terapia de la globulina :i.rmnme RhºCD), la prevalencia de la E!!! 

fermedad herrolítica causada por la incompatibilidad Rhº(D) ha decrecido, 

sin embargo la EHRi'l' ABO pernanece constante, es impredecible y puede afec­

tar al primer niño que nazca a diferencia de la EHRH FhºCD). (35). 

Aunque, tanto la EHRN por ABO com:> por RhºCD) se inicia durante cual­

quier tiempo de la vida fetal, se pueden IMnifestar de diferentes In3Ileras 

dependiendo de la ca..1ü::ad :le anticuerpos que cruz.an la barrera placenta-
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CUADRO Nº. 14 

ENFERMID\D HEMOLITICA DEL RECIEN NACIOO ABO CONTRA Rhº (D) 

VAfJJR DE: ABO Rhº(D) 

Antecedentes historicos Ninguno Si 

, .Pruebas prenatales Limitada Si 

GI'Upo de las células rojas 
sangUíneas del padre Limitada Si 

PRUEBAS EN lA SANGRE DEL NI!ilO: 

Prueba de antiglobul:i.na di- Débilmente positiva o Fuertemente positiva 
recta en la sangre de coro6n algunas veces negativa 

Heiroglobina A menudo nornal al nacer Decrece al nacer 

Bilirrubina A menudo nornal al nacer Usualmente elevada al nacer 
Elevada a las 24-48 h 

Frotis de sangre Esferocitosis (+++) Esferocitosis (+) 

Terapia Raro (fototerapia y/o 
transfusión) 

Transfusión 

1-' 
o 
-.J 



ria. Así genera.lmente, la EHRN ABO se nanifiesta en el período neonatal, 

tan opuesto a la EHRN Rhº(D) que se puede nanifestar desde el período fe-

tal. Hay reportes severos de muerte intrauter:ina, pero es inusual el hy­

drops fetal, corro se encentro en la EHRN R.11°(D); la liberación prematura 

de un feto debido a la EHRN ABO no esta .indicada. Esto puede ser posible 

cuando hay embarazos subsecuentes con recién nacidos muertos, siendo la 

muerte atribuida a la EHRN ABO, en tal caso la determinación de la densi-

dad Óptica del líquido amniótico es indicada. (35). 

9. 5. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIOO POR OTROS ANTIGENOS FUERA DEL 

SISTEMA ABO Y EL SISTEMA Rh-Hr. 

Otro tipo de anticuerpos que causan EHRN son todos aquellos que pue­

den ocurrir cOJID IgG. La lista incluye: anti-K, anti-Kpª• anti-k, anti-S, 

. . u . M . ryª . ryb . .;,_a . - h . Dºª anti-s, anti- , anti- , anti- , anti- , anti-....... , anti-.JJC, anti- i , 

anti-Di b, anti-Ytª, anti-Doª, anti-Wrª, y nruchos otros. (47). 

9.5.1. SISTE11A KEI.J.... 

Después de los anticuerpas Rh-Hr el anti-K es el anticuerpo rrás fre­

cuentemente encontrado en las pruebas prenatales. ( 78) • La aloirm.mización 

por anti-K es de las formas ~s dañinas de isoinmunización fuere del,sist~ 

ma Rh-Hr y del sistema ABO que puede causar hidrops fetal o nruerte intrau-

terina. (82). 

La aloinnrunización por anti-K coroo 1.m resultado de embarazo es relati:_ 

vamente común pero, asumiendo que el antÍgeno K es 10 v~es menos antigéni. 

co que el antígeno D, la incidencia de la lllRN por anti-K en segundos ~ 
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ra.zos es de 1 en 4 000 nacimientos, (47), ha causado muchas reacciones 

transfusionales hemolíticas severas, con henoglobinuria, p.ie<le causar EHRN 

severa y es capaz de fijar compleinento pero ocasionalmente puede observar­

se la hem:51isis in vitro. (79), (81). 

Se han reportado anticuerpos anti-K de tipo IgM que ocurre natural.me!! 

te estimulados por factores ambientales. (78). 

Otro anticuerpo del sistema Kell es el anti-k que fue determinado en 

el suero de una mujer que dio a luz a un niño con EHRN leve. La. rareza de 

este anticuerpo se presenta en 2 de 1 000 sujetos blancos k-negativos. T.3!!! 

bién se encuentran otros anticuerpos com:> son: anti-Kpª, anti-Kpb, anti­

Jsª, y anti-Jsb, que son todos raros. (47), (81). Se han reportado casos 

de EHRN por anti-Kpb. (51). 

El anticuerpo anti-Jsª puede causar lliRN leve, con la prueba de anti­

globulina positiva y únicamente resulta de embarazos repetidos, fue descr.!, 

to por Donovan y col, en una familia arabe. (39). Se encontro que los ge­

nes Jsª y Fy son más comúnes en negros y arabes del medio oeste. (41). El 

anticuerpo Jsb puede causar EHRN leve, se encontro en un caso asociado con 

anti-A en una mujer africana causando EliRN severa .. También el anti-~ ha 

sido asociado a la EHRN leve. ( 78) • 

9.5.2. SISTEMA OOFFY, (Fy). 

El anticuerpo anti-Fyª es usualmente una IgG, fija complemento, causa 

EHRN que es generalmente leve que no requiere de tratamiento, (47), (78), 

(81), aunque en ocasiones se ha reportado hidrops fetal y nruerte intraute­

rina, (82), y muerte neonatal. (78). Ha sido implicado corro causa de rea.e-
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cienes hemolÍticas transfusionales, la ffi3.dre ha sido irununizada por trans-

fusiones de sangre Fy(a+). (47), (81). 

El · ·rb ch ~ ·~ anticuerpo anti. - y es mu o nas raro, causa tambien EHRN leve y 

reacciones transfusionales; ésto misrn::i es causado por el anticuerpo anti­

ry3. (47), c01>. 

9.5.3. SISTI11A KIDD. (Jk). 

El primer ejemplo del.anticuerpo anti..Jkª fue descubierto en el suero 

de una mujer que dio a luz a un niño con EHRN, (47), (81), es capaz de~ 

sionar kemicterus, (47), hidrops fetal y llD.lerte intrauterina, (82), oc.a-

sionalmente causa reacciones trensfusionales con herroglobinuria, una prue-

ba de antiglobul.i.na directa e indirecta fuertemente positiva, presenta un 

título de anti-Jk rradre e hijo de 1: 64, sus células fueron aglutinadas por 

anti-C3d. (47). 

El anticuerpo anti-Jkb es nás raro, es detenninado usualmente en el 

suero.que contiene otros anticuerpos. los anticuerpos anti-Jkª y anti..Jkb 

son IgG pero pueden ser IgM. (47). El anti..Jkª liga complemento y sus si­

tios antigénicos son de 11 300 por célula. (1). 

Ambos anticuerpc)s pueden causar :ElffiN que puede ser severa, pero tien­

de a ser leve, dan una prueba de Coanbs directa positiva y los niveles de 

bilirrubina son ligeramente elevados, los casos I'eportados raramente reci'4 

rieron de exsanguinotransfusión. La. razón de que estos anticuerpos genera! 

mente· no causen EHRN no es conocido; pero se puede postular que es debido 

a la clase de inmunoglobulina o a la dependencia del complemento. (81). 

Crauford y col. demostraron la trensrrúsión 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-Jk3 , por 

lo cual se reconoce un tercer antígeno, (36), descubierto en 1980 por Pie.!: 

ce, (25), que puede causar DiRN diagnosticandose por espectrofotometría 

del líquido amniótico, la presencia de este anticuerpo da la prueba de an­

tiglobulina y un eluido positivo, aumento de las bilirrubinas en suero y 

la caída del herratocrito. (36). 

9.5.4. SISTEMA LEWIS. (Le). 

Los anticuerpos del sistema Lewis son determinados rn3'.s comúnmente en 

mujeres en el período reproductivo, la rezón de ésto no es conocida peru 

puede ser relacionada a la debilitación de los antígenos Lewis durante el 

embarazo, no son conocidos corro causantes de EHRN; ya que son predominant~ 
mente IgM y también porque las células rojas de los :recién nacidos reacc:i.e_ 

nan muy débilmente con los anticuerpos Lewis, pero sí pueden causar reac­

ciones transfusionales, (47), ya que, tienen la capacidad de ligar comple-

mento. (81). 

Su pobre reactividad in vitre hace que estos anticuerpos sean ~ 

damente dañinos desde el punto de vista de la rutina c~ca aplicada a la 

transfusión sanguínea, ya que, se han reportado reacciones hemc>l~ticas 

. transfusionales. (81). 

fullison encontro un anticuerpo anti-Leª tipo IgG en el suero de una 

rrn:ijer, y un anti-Leb en un niño con lllRN leve. (67), 

Se reporto un anticuerpo anti-Leª IgG potente en el suero de cordón. 

Un niño de término tipo B Rhº(D) positivo y su nadre tipo O Rhº(D) positi-
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vo con anti-Leª y anti-Leb en su suero. Fue diagnosticada la .EliRN ABO con 

prueba de Coombs positiva. Debido a la anemia progresiva fue indicada la 

transfusión con paquete globular O Rhº(D) positivo siendo incompatible de 

3+ con el suero de cordón y materno. Usando anti-IgG oonoespecífica, fue 

deoostra.do en el suero de la madre y en el suero de cordón un anticuerpo 

anti-Leª tipo IgG, en una concentración de 1:40 en el suero natemo en la 

fase antiglobulina. (67). 

9.5.5. SISTEMA P. 

ws anticuerpos del grupo sanguíneo P son aglutininas frias débiles 

inocuas, pero son aloheirolisinas extremadamente potentes, capaces de pro­

ducir hem:Slisis intravascular rápida. (81). Adenás se ha encontrado que 

son activas in vitro en un rango de temperatura de 30-37°C y presentan una 

prueba de antiglobulina directa positiva a 37°C. (47). 

El anticue.""')?O anti-P
1

+p+pk (anti-Tjª) ha sido determinado en todos 

los individuos del genotipo pp. Este anticuerpo parece estar asociado con 

los abortos habituales. Sin embargo, ésto no es claro , ( 4 7) , ( 81) , ya que, 

muchas rujeres que tienen el anticuerpo han tenido niños vivos sin ningun 

aborto. (47). 

Se reportaron dos casos en que aparece el anticuerpo anti-PP1I>1< ser 

la causa de EHRN. En el primer caso, el niño fue afectado nuy levemente, 

con un título de antiglobulina directa del anticuerpo IgG de 1: 16. En el 

segundo caso, fue afectado nás severamente, pero la prueba de antiglobuli­

na directa fue débilinente positiva. El eluido del niño tuvo anti-PP1I>1< y 

ambos anticuerpos IgG e IgM estubieron presentes en el suero de la Jn3.dre, 
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(47). 

9.5.6. SISTEMA MNSs. 

El anticuerpo anti-M generelmente reacciona a temperaturas menores de 

37°C, pero puede ocurrir corro un anticuerpo IgG, (78), se ha er.contrado ª5:. 

tivo in vitro en un rango de temperatura de 30-37ºC, (47), puede ser fo~ 

do durante el embarazo o por transfusiones repetidas, la EHRN y las reac­

ciones transfusionales no son canúnes dada la naturaleza del anticuerpo 

que es una IgM, C77), (81), la prueba de antiglobulina directa es rarainen­

te positiva, la falta de reactividad puede estar en función del efecto de 

dosis o de pH. (81). 

Se encentro en un embarazo gemelar que uno de los fetos era hidrópico, 

y el otro, era de fenotipo MN, presentando un cuadro de ictericia neonatal 

que obligo a la exsanguinotransfUsión, denostrandose que la naturaleza del 

anticuerpo era IgG, (47), (77), y se ha denostrado la presencia del anti­

cuerpo anti-M tanto en el suero de la madre COITO del niño. (77). 

Las aglutininas anti-N casi exclusivamente ocurren en forna natural, 

son de tipo IgM, y tienen efecto de dosis, causan reacciones transfusiona­

les, (81), y se ha reportado un caso de anti-N inmune tipo IgG por Callen 

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

El anticuerpo anti-S usualrrer\te ocurre cOJro una aglutinina inmune en 

el suero de mujeres multíparas o pacientes multitransfundidos, (74)., es 

capaz de causar EHRN evidente y severa y ha sido implicado de muerte fetal, 

(47), (81), la prueba de antiglobul.ina directa es positiva y el anticuerpo 

es de tipo IgG y causa reacciones herrolíticas transfusionales. (81). 
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El anticuerpo anti-s es extrerradamente raro, aparece corno un anticu~ 

po inmune y puede causar EHRN, (47), (81), causa reacciones transfusiona-

les y tiene efecto de dosis. (47). 

Los anticuerpos anti-U son femados por personas que son S- s-, (81), 

son de la subclase IgG 1 y 3, (10), causan EHRN severa, (10), (14), (47), 

(81), y pueden causar reacciones hem::ilíticas transfusionales. (47), (81). 

9. 5. 7 SISIDlA Dif.GO. (Di). 

El antígeno Diª fue determinado en una familia Venezolana corro causa 

de EHRN. ( 1), ( 4 7) , ( 81) • Estudios genéticos han demostrado que es indepe~ 

diente de todos los grupos sanguíneos de las células rojas. (1). la madre 

es sensibilizada por embarazos previos, (81), y el anticuerpo es det~ 

do en el suero de la nadre com::> una IgG de la subclase 1 y 3 , puede encon­

trarse en títulos bajos pero causa EHRN severa requiriendo de exsanguino­

transfusi6n, (1), causa una prueba de Coanbs positiva, aunque pueden enco~ 

trarse niños con ictericia leve que requieran de tratamiento: ( 4 7) . Se ha 

reportado el sexto ca.so de. EHRN leve y el primer caso de EHRN severa que 

requirio de exsanguinotransfusión, y también se puede encontrar involucra-

• 1 • ' D ' Fyb '-Jkª do con otros anticuerpos corro e anti~, anti- , anti- , y anti . 

(74). 

9.5.8 SISIDlA Ltm!ERAN. (Lu). 

El primer ejemplo del anticuerpo anti-Lub fue determinado en una mu­

jer (Lu~uª), que no había tenido ninguna transfusión pero que había teni­

do tres embarazos previos, (47), siendo también encontrado por est.í.-nulos 
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transfusionales, es de tipo IgM, IgA, y ocasionalmente es IgG y la IllRN g~ 

neralmente es lave. (12), (81). 

Usando reactivos específicos anti-IgG y anti-IgA fue posible derros­

trar que el suero anti-Lub examinado era IgA; esta derrostración explica la 

menor incidencia de la EHRN. (81). 

Se encuentran otros antígenos capaces de causar :EHRN leve entre los 

cuales encontramos el antígeno McCoy, ( 20) , ( 4 7) ; el antígeno Vw, ( 4 7) , 

(70); el antígeno Lan, (55); el antígeno M:i.ª, (47), (70); el antígeno Wrd, 

(47); y otros menos frecuentes. 

Corro se puede apreciar la deJIOstración de la i.iimunoglobulina es de in 

teres por varios ootivos. El nás inmediato, es la ele~ción de la sangre @ 

re la exsanguinotransfusión, en segundo lugar, para el pronóstico de futu­

ros embarazos; y en Úl tim:J lugar, para dem::istrer que el anticuerpo IgG ac­

tivo a temperaturas de 37°C no siempre es mia regla absoluta, caroo se ve 

en algunos casos publicados. ( 77) • 

Se enfatiza que en casos de EHRN se debe de buscar el anticuerpo cau­

sante con un panel de células conocidas. Los paneles empleados rutinaria­

mente, contienen generalmente todos los antígenos involucrados, (70), pero 

en algunas circunstancias en las que el anticuerpo esta dirigido contre un 

antígeno familiar (antígeno privado) se recomie.rida afi.adir o agregar las e§_ 

lulas rojas del padre cuando sea ccrnpatible con la nadre en el sistena ABO. 

9. 5. 9 ANTICUERPOS MATERNOS CONTRA ANTIGENOS DE Af..TA 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 antígeno de al ta frecuencia, 
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el banco de sangre del hospital puede no tener tiempo o recursos para id~ 

tificar el anticuerpo o proveer la sangre compatible. Si la sangre de la 

II\3.dre es inapropiada o no se obtuvo se manda al banco central de sangre ~ 

ra investigar e identificar el anticuerpo y localizar la sangre compatible 

para el niño. Las unidades compatibles ABO y Rhº (D) son trensfundidas en 

esta situaclón de emergencia, la sangre incompatible puede no tener una s~ 

pervivencia norm:ü ~ las células rojas sanguíneas absorben bastantes ~ 

ticuerpos reduciendo así su título y dando tiempo a que se encuentre la 

sangre compatible. Hay más casos de lliRN debido a anticuerpos contra antí­

genos de alta frecúencia, que no requieren de transfusión. Su identifica­

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

9.5.10. ANTICUERPOS MATERNOS CONTP.A AffilGENOS DE BAJA INCIDENCIA. 

Sabo recopiló una lista de anticuerpos contra los antíger.os de baja 

incidencia que han sido implicados en la OON, su significancia clínica es 

muy variable, pudiendo dar la .EHRN severa, leve, o subclínica. ( 78) . 

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

dan una prueba de antiglobulina positiva y pueden no ser detectados por el 

1.aOOratorio si el niño es afectado leve o subclínicamente puede no ser . 

diagnósticado, pero si el niño es afectado clínicamente el médico pide que 

se le realice la prueba de antiglobulina. y el resultado serológico confir­

rra la EHRN. (78). 

La. EHRN debido a un anticuerpo contra un antígeno de baja frecuencia 

es sospechada cuando: 1) los anticuerpos prenatales son negativos unas ho­

ras después de dar a luz, 2) la sangre de cordón tiene una prueba de anti-
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globulina positiva, 3) el eluido de las células de cordón no reaccionan 

con las células del panel, 4) la EHRN ABO u otras causas de la prueba de 

antiglobulina positiva son excluidas. (78). 

Las células rojas sanguíneas del padre deben de ser probadas con el 

eluido de las células rojas sar\.,oUíneas de cordón y con el suero de la rra­

dre, si son compa~ibles en el sisterru ABO. Si la ERRN es debida a un anti­

cuerpo contra un antígeno de baja frecuencia las células rojas sangui.1'1eaS 

del padre son positivas para el antígeno; esto si reacciona con el suero 

materno y con el eluido de las células rojas sanguíneas de cordón. (78). 

La identificación de los anticuerpos contra los antígenos de baja f~ 

cuencia es muy difícil y se necesita de la colección de sueros y células 

raras de algunos laboratorios de referencia. La identificación de estos c3!:. 

ticuerpos es de intéres academico y no atrasa el tratamiento del niño afe~ 

tado. La mayoría de las unidades de los donadores compatibles ABO carecen 

de estos antígenos de baja incidencia y son canpatibles con el suero rnater 

no. (78). 

En el cuadro número 15 se llD..lestran los antígenos de baja y alta fre­

cuencia. (78). 
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CUADRO Nº . 15 

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO ANTICUERPO SEVERIDAD USUAL DE 
LA EHHN 

ANTIGENOS DE ALTA FRECUENCIA. 

Augustine Atª Leve 
Col ton caª Leve 
Gerbich Ge Leve 
Gregory/Holley Gyª/Hy Leve 
Junior Jrª Leve 
Langereis r..an Leve-m:xlerada 
Landsteiner/Weiner LW Moderada 

ANTIGENOS DE BAJA FRECUENCIA. 

Biles Bi Leve 

Ba.tty By Leve 
Froese Frª Leve 

Kamhuber Far(Kam) Severa 

Livesey Leve 

Gambino Ga Leve 

Good Severa 

Heibel Severa 

Htª Htª Lev.e 

Radin Rd Leve 

Re id Reª 

Wright Wrª Severa 

Zd Zd Severa 

SISTEMAS DE GRUPO SANGUINEO QUE IMPLICi\N lA EHRN 
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10. HIPERBILIP.RUBINlliIA Y KERNICTERUS. 

Los trastornos de la hiperbilirI'ubinemia se caracteriza por niveles 

elevados de bilirrubina serica, .conjugados de bilirrubina y otros metaboli:_ 

tos constituidos por pie;mentos biliares, cuando los niveles exceden a la 

capacidad de la alb(u;.ina para ligarlos~ "escapan" hacia los tejidos en do_!! 

de •;e acumulan; la presencia de éstos en la piel y las irembranas mucosas, 

producen una coloración amarilla (si se deposita bilirrubina) o verde (si 

predomina la biliverdina). (2). 

La porción hem de la herOCJglobina es la fuente predaninante de la bil_:!: 

ff'Ubina, ya que suministra aprox:imada11e11te el 80% del pigmento total, y el 

otro 20% proviene de otras proteínas; (2), (22); se produce en las células 

reticuloendoteliales del hígado, bazo, y médula ósea principalmente, absoE_ 

ven glóbulos rojos envejecidos, producen su lisis liberando heiroglobina, 

la cual se cataboliza para formar el pigrrento. (2), (72). Figura número 10. 

La bilirrubina tiene la característica de ser soluble en lípidos y 

solventes orgánicos dandole la pn:>piedad de atravesar las membranas celul~ 

res , en donde interfiere con muchas funciones metabolicas cruciales. ( 2) . 

In vitro es muy tóxica par.3. los canponentes celulares tales COJW las rnito­

condrias. La bilirrubin.i libre no ligada es la fracción tóxica del. pool t~ 

tal, mientras que la ligada no puede entrar a las células por lo cual es 

innocua. (40). 

La citotóxicidad tiene un significado particular en el recién nacido, 

ya que el hígado aún no se encuentra reduro, ( 2) , Billing y cols. calcula­

ron que probablemente puede excretarla a una velocidad equivalente al 1-2% 

que el hígado normal adulto, (47), se requiere de unos 10-15 días para que 
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alcance su potencial bioquímico completo siendo incapaz de metabolizar la 

bilirrubina libre, por lo cual los niveles neonatales pueden sobrepasar la 

capacidad enlazante de las proteínas plasmáticas y producir efectos citotª­

xicos; (2); en el cuadro número 16 se observan los diferentes niveles de 

bilirrubina. Cualquier incremento en la destrucción de las células rojas 

puede ser calculado en los niños de término cuando el aumento de la canee!!. 

tración de bilirrubina excede de 5 mg/dl en 24 h es presuntivo de he.rr:óli­

sis , aunque la ausencia de ictericia no excluye el diagnóstico; esto es 

porque la habilidad para excretar bilirrubina e.'l los diferentes niños es 

independiente del proceso herrolítico. (47). Figura número 11. 

La bilirrubina total se usa para predecir el kernicterus, aunr¡ue se­

ría mejor determinar la bilirrubina libre para predecirlo, ya que es la 

única que puede entrar directamente a las células del cerebro cruzando por 

difusión la membrana celular, sus niveles pueden cambiar rápidamente con 

los cambios en la concentración de cin)gas y ácidos gr'a.SOS libres y otros 

factores. (34). 

El mecanisrro bioquímico fundamental del kernicterus ha sido intensa­

mente investigado, pero no hay ninguna explicación aceptada para la acción 

nolecular selectiva de la bil:irrubina en el metabolisrro del cerebro. ( 34) . 

Cualquier observación sugiere que la principal acción es inhibir la respi­

radón y desconectar la fosforilacic?n oxidativa en la mitocondria, así co­

rro también afecta enziJras específicas en la cadena de transporte de elec- · 

trones. (2), (34), (47). 

Con estudios de micrografía electrónica se observa la presencia de 

grandes vacuolas de contenido glucogénico en las m:i.tocondrias neuronales 
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internas. Esto ha ayudado a postular que hay un desorden en el mecanisrro 

· bioquímico fundamental, estructural, y funcional en el kernicterus, ya que 

inhibe la cadena de transporte de electron, rn:ilato deshidzx)genasa, NAD+ i­

socitrato deshidrogenasa ocasionando una decreción en el catabolisrro de la 

glucosa y un aumento en la degradación de glucogeno en el cerebro hiperbi­

limiliinemico. (34). 

Hay 4 explicaciones propuestas para la toxicidad selectiva de la bH~ 

rrubina p¿ira el cerebro neonatal. (34). 

1.- La barrera hematoencefalica del recién nacido es inmadura, y la 

bilirrubina puede atravesar rápidamente. Es bloqueada la fosforilación en 

las mi tocondrias con una concentración de 8 /' M; sin eIJÜJal:'go, se ha denos­

trado que las mitoconclrias del hígado no se afectan en presencia de bili­

rrubina. 

La madurez de la barrera hematoencefalica es una explicación limitada 

para la toxicidad selectiva, debido a que deja pasar albúmina y se ha de­

oostrado que ésta proteje a las células y a las mitoconclrias de los efec­

tos nocivos de la bilirrubina. (34). 

2.- La acción selectiva de la bHirrubina en el metabolismo del cere­

bro tiene diferencias cualitativas y cuantitativas en la composición de l.f. 

pidas comparado con otros órganos neonatales y adultos. La bilirrubina se 

liga reversiblemente con los fosfolípidos de la mi toconclria, células, y 

fragmentos de células y p~uce un cambio sanguíneo en la absorción de bi­

lirrubina. En adición, la bilirrubina interactua específicamente con los 

gangliosidos del cerebro neonatal y tiene una alta asociaci6n con la esfi.!! 

gomielina; este factor puede jugar un papel muy importante en la encefalo-
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patía por bilirrubina. (34). 

3.- La toxicidad de la bilirrubina puede estar relacionada con la co.!! 

centración de la ligandin, ya que no esta presente en el tejido cerebral. 

(34). 

4.- La bilirrubina inhibe un número de deshidrogenasas dependientes 

de NAD, esto es, isocitrato, malato, alcohol, glutamato, gliceraldehido-3-

fosfato y deshidrogenasa NADH. Ha sido propuesto que puede inhibir la glu­

tamato y alcohol deshidrogenasa por: a) quelación con zinc, b) desn~turali 

zando las enzimas actuando corro detergente, c) compitiendo con el anillo 

piridínico del NAD+ en sitios ligados con la enzina. Ogasawara y col. han 

sugerido que la inhibición del NAD+ y la isocitrato deshidrogenasa jllilto 

con su alta concentración en el tejido cerebral y su menor actividad en la 

mitocondria puede explicar la acción selectiva de la bilirrubina por el c~ 

rebro. (34). 

Hay otra hipótesis para la entrada de la bilirrubina al cerebro, y es 

durante la abertura reversible de la barrera ]!enatoencefálica por solucio­

nes hiperoS1IOlares teniendo libre acceso al cerebro por su solubilidad en 

los lípidos. (40). 

Se asume que el daño de la barrera hema.toencefáliCa. es un mecaniSl!O 

pr:i.mario, abriendose la barrera la bilirrubina y muchos otros componentes 

logran el acceso hacia las áreas del cerebro. (40). 

Gerrard escribió en 1952 "La pigmentación del cerebro es secundaria a 

las células nerviosas teniendo un daño prinario por un factor o factores 

no conocidos". Valaes y Gellis enfatizaron que el kernicterus puede no 

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



se piensa que en la mayoría de los casos "la pigmentación del cerebro es 

secundaria a las células nerviosas siendo primero el daiio por un factor o 

factores desconocidos". (76). 

Se ha derrostrado que el cerebro contiene lípidos que tom3J1 la bil~ 

bina no conjugada pero no la conjugada. fa 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 daño neurológico y del desarrullo no son conocidas. En 

el presente no hay ninguna base para tratar la ictericia con la conf ianz.a. 

de prevenir serrejante daño. ( 40). 

En una proporción de niños afectados no tratados con exsanguinotrans­

fusión la ictericia se hizo mfa profunda y la concentración de bilirrubina 

en suero se eleva hasta 20-40 mg/dl, ocasionalmente a las 36 h pero más 

frecuentemente a las 48 y 96 h de nacido. Los niños intensamente ictericos 

tienen signos de daño al sistema nervioso central y raramente se nruestran 

antes de las 36 h de edad, después el niño se hace cada vez más letárgico 

y renuente para su alimentación y puede manifestar opistotonos. Esto puede 

ser notado por sus ojos JX>dantes y pueden presentar un chillido agudo, sus 

brazos pueden estar extendidos y las nruñecas en pronación completa. En es­

ta etapa el 70% de los casos la repiración es irregular, hay fluido e~ 

so sanguinolento por la nariz y el niño esta frío y fallece dentro de las 

12 h. En el 30% restante estas manifestaciones respiratorias no ocurren y 

el niño sobrevive por meses o años. (47). 

U:>s niños de término que sobreviven al kemicterus usual.mante sufra'! 

secuelas neurológicas cooo atetosis, sordera, parálisis de la mirada hacia 
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arriba y displacía dental; pero puede ser clínicamente silencioso para p~ 

ll\3.turos y el diagnóstico solamente se hace con la autopsia. Algunos ped~ 

tras rutinariamente práctican la exsanguinotransfusión cuando la bilir:rubi:_ 

na excede del 1% del peso de los niños. Así, en un niño de 800 g es exsan­

guindo cuando la bil:irrubina en suero alcanza los 8 mg/dl. Se ha determin~ 

do que el riego de kernicterus es menor cuando la exsanguinotransf usión se 

hace a los niveles de 20 mg/dl, pero cuando son expuestos a agentes poten­

ciales corro el sulfisoxasole se incrementa el riesgo de kemicterus. (40). 

:s comúnmente aceptado el criterio de exsanguinotransfusión para más 

de 20 mg/dl de bilin:ubina pero no es valido para todos los neonatos. (34). 

El kemicterus es solamente un sindrome y se puede prevenir con el 

tratamiento de la hiperbilirrubinemia, y que esta relacionada con la di~ 

nución de la inteligencia ( IQ) , dislexia y otras alteraciones en el apren­

dizaje, hiperactividad y pobre cordinación. (40). T.Ds niños con niveles de 

bilirrubina más altos probablemente tuvieron más problerras que los que tu­

vieron menos concentración, (angustia respiratoria, hipoglicernia, hipoter­

mia, he.irorragia intracreneana e hiperviscosidad) • ( 3 5) . 

Fara prematuros ITD.IY pequeños , la concentración de bilirrubina total 

ocasiona cualquier al te:ración en su o:rganism::>, no hay ninguna base cientí­

fica para guiar al clínico a decidir cual es el tratamiento inicial, ade­

más contienen menos concentración de albúmina que los niños de término, y 

ésta previene la toxicidad mientras su concentración rolar exceda de la 

concentración de bilirrubina. Otros facteres que intervinieron en el ~ 

ramiento son los esfuerzos metal:x51icos y las drogas que pueden competir 

con la albúmina para ligar la bili:rrubina. (40). 
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Los niños ictericos sin kernicterus no parecen ser diferentes a los 

niños ictericos con kernicterus, independientemente de que sean de término 

o pre.naturas. Hay un mayor riesgo de kernicterus cuando se incrementan los 

niveles de bilirrubina no conjugada a 18-20 mg/dl. (76). 

En años recientes el kernicterus ha sido principalmente determinado 

en niños extremadamente enfemos y I o iruna.duros, su vida es prolongada por 

técnicas modernas, pero la muerte es seguida cuando hay períodos prolonga­

dos de hipoxia, acidosis, infecciones, falta de las funciones vitales y la 

resucitación repetida. En el trabajo de Turkel y col. se observo que el 

kernicterus siempre fue la m:mifestación final de la toxicidad de la bili­

rrubina. ( 76). 

Otros factores que se alteran en la IlIRN son: la cantidad· de plaque­

tas, disminución de la coagulación, la reducción del factor del complejo 

protrombinico, la hipofi.brinogenia, la reducción del factor V y del factor 

VI~I en la EHRN por anti-D severa. (31). A diferencia de la EHRN ABO hay 

un aumento del fibrinógeno que puede favorecer la aglutinación in vivo de 

las ·células sensibilizadas por IgG anti-A e incrementa la destrucción de 

estas células. (62). También Kaplan y col. reportaron valores disminuidos 

de la acti viclad de la acetilcolinesterasa en la EHRN ABO. ( 29) . 
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11. TFATAMIEtn'O DE LAS HIPERBILIRRUBilIDiIAS. 

Se encuentran dos p:roced:i.mientcs terapéuticos más importantes que se 

aplican en pacientes con hiperbilirrubineniia que son la ex5a115-uinotransfu­

sión y la fototerapia. (33). 

11. 1 . EXSANGUINOTRANSFUSION. 

La e.xsangui.notransfusión constituye siempre un procedimiento de urge!!_ 

cia, se debe co:1finrar que el grupo y Phº(D) de la san,,,crrc del donador sea 

compatible con el grupo y Rhº (D) de la sangre del niño, fecha de extrac­

ción y cantidad sUficiente. En tanto no se inicie la exsanguinotransfusión 

se aplicará fototerapia, la cual se continuará después de realizado el p~ 

ced:i.miento. (33). 

La sangre del donador debe ser ~ciente (menos de 72 h), y se selec­

cionará conforme el cuadro número 17. (33). 

Si la hiperbilirrubinerrúa es por causa de anticuerpos antieritrocita­

rios es importante que éstos sean identificados tan pronto COirD sea posi­

ble, así coiro determinar la relación de los anticuerpos en la lliRN, e ini­

ciar la bdsqueda de sangre compatible. Si los anticuerpos son detecta~os e 

identificados con anterioridad y si la madre se encuentra con buena salud, 

se pueden obtener sangres autologas. Un total de 2 ó 3 unidades pueden ser 

obtenidas (2 a 3 meses de intervalo) y congelarlas. Esto tiene varias ven­

tajas; si la :r;ujer n:quiere de transfusión durante o después de dar a luz, 

es más seguro transfundir su propia sangre. Excluyendo cualquier incompati_ 

bilidad ABO, sus células rojas sar.guíneas lavadas libres de plasr.a, es la 

más segura para el niño si requiere de transfusión. Tarr.bién el plasna pue-
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CUADRO Nº. 17 

SELECCION DEL TIPO DE SANGRE DEL OONADOR 

MADRE HIJO OONAOOR 
TIFO Rhº(D) TIPO Rhº(D) TIPO Rhº(D) 

o o + o 

A A + A u O* 

B B + Bu O* 
/ 

N3 AB + AB u o•': 

o A, B + º"' + 

o + A, B + º"' + 

*Paquete de sangre O obtenido a nás de 3 000 rpm reconstituido 
con plasma fresco del miSllP grupo sanguíneo del niño. (83), 
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de ser usado por el banco de sangre para seleccionar sus donadores. (78). 

En los casos de incompatibilidad ABO se utilizará sangre O Rhº(I)) po­

sitivo sin henolisinas, la cual, en caso de no encontrarse disponible, de­

be de prepararse median·te reconstitución de paquete globular O Rhº(D) posi 

tivo con plasrra AB, A o B, según el tipo del paciente. _(33). 

11.2. FOTOTERAPIA. 

Los objetivos de esta rrodalidad terapéutica son prevenir la hiperbil.J: 

rrubinemia en los primeros días de vida en niños de preténnino, con insuf.J: 

ciencia respiratoria o sin ella; evitar o controlar la hiperbilirrubinemia 

en niños con problenas de aloinmunización de rroderada gravedad; y evitar 

el "rebote" que aparece después de la exsanguinotransfusión. (33). 
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12. MATERIAL Y METOOO. 

12 .1. PACIENTES. 

Criterios de inclusión para el estudio. 

Recién nacidos con hiperbilirrubinemia [bil:i.rrubina en sangre de cor­

dón umbilical más de 4 ll\g/dl; a las 12 h más de 6 mg/dl; a las 24 h más de 

10 mg/dl; en las primeras 48 h más de 13 mg/dl y a cualquier edad nás de 

15 r.<R;/dl. (33)], que se estudiaron en los Últirros 5 años (1979-19Bt1), y 

que contaban con los estudios suficientes para ser incluidos en cualquiera 

de los grupos que a continuación se mencionan: 

De acuerdo a los datos que se obtuvieron de los pacientes, estos se 

dividieron en dos gzupos: Un grupo con probable lliRN ocasionada por aloan­

ticuerpos antieritrocitarios y el otro sin este padecimiento. 

12.2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO. 

12.2.1. Se considero que los pacientes que no tenían EHRN por aloanticuer­

; :os antieri troci tarios , cuando cumplían los siguientes requisitos: 

Grupo ABO y RhºCD) del niño compatible con el grupo ABO y RhºCD) de 

la madre. 

Coombs directo negativo y/o anticuerpos :irreg...üares negativos en el 

:mero de la madre y en el suero y/o eluido del recién nacido. 

12. 2. 2. Los pacientes con EHRN ocasionada por un aloanticuerpo fueron se~ 

redos en seis grupos: 
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12 . 2. 2 .1. IHRN por el sisterra ABO. 

Todos los pacientes tenían que ser incompatibles en el sistena ABO 

con la madre, y cumplir adenás con cualquiera de los siguientes criterios : 

Ccxir.bs di.recto positivo. 

Presencia de anticuerpos anti-A o anti-B en el sueru y/o eluído de 

las células rojas del recién nacido. 

Presencia de hemolisinas anti-A o anti-B en un título mayor de 1:8. 

Presencia de aglutininas anti-A o ar.ti-B en un título ITByor de 1:12<:. 

Y/o la presencia de anti-A o anti-B inmunes IgG en el suero de la JM· 

dre. 

12.2.2.2. IHRN por anti-D [Rhº(D)]. 

Pacientes con el factor Rhº(D) positivo y la madre Rhº(D) negativa, y 

cumplir con alguno de los siguientes parámetros. 

Coorr>bs di.recto positivo. 

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

Presencia de anticuerpos anti-D en el suero y/o eluído de los hena­

tíes del recién nacido. 

12.2.2.3. EHRN por otros anticuerpos fuera del sistema ABO y Rhº(D). 

c.oombs di.recto positivo. 

Presencia de un anticuerpo en la rradre , y/ o la denostración de un an­

ticuerpo en ¿l suero y/o eluído de los eritrocitos del recién nacido. 

12.2.2.4. illRN por nás de un anticuerpo. 
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Coombs directo positivo. 

Deirostración en el suero y/o eluído del niño la presencia de más de 

un anticuerpo. 

Deirostración de más de un anticuerpo en el suero de la m:i.dre. 

12.2.2.s. AMF' por otros anticuerpos fuera del sistem:i. APIJ y sistem:i. Rh-Hr. 

Pacientes en los cuales se les deirostrÓ un anticuerpo en el suero de 

la madre. 

12.2.2.6. AMF' por anticuerpos de especificidad no determinada. 

Anticuerpos sin especificidad denostrada en el suero de la madre. 

Se seleccionaron aquellos pacientes que contaban con lll1 expediente 

clínico canpleto, conteniendo los siguientes datos: 

- F.dad de ingreso al hospital. 

- Peso al nacer. 

- Niveles de bil:irrubina en suero antes y después de la exsanguino-

transfusión. 

- HeIM.tocrito antes de la exsanguinotransfusión. 

- Tratamiento cori exsanguinotransfusión. 

- Di.agnóstico de probable kernicterus al darse de al ta. 

- Otros diagnÓsticos clínicos diferentes y agregados a. la hiperbili-

rrubinemia y a la lliRN por aloanticuerpos antieritrocitarios. 
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12 . 3 • TECNICAS QUE SE EMPLFAN EN EL ESI'UDIO DE LA EHRN. 

12.3.1. GRUPO SANGUINEO ABO Y FACTOR RhºCD). 

FlJMDAMElITO. 

La prueba se basa en la reacción inmunológica específica antígeno-an­

ticuerpo. 

MUESTRA BIOL(X;ICA: Sangre sin anticoagulante. 

12. 3 . 1. 1. PRUEBA DIRECTA PARA DETERMINAR GRUPO ABO. 

Se marcan 3 tubos de 10 x 75 corro anti-A, anti-AB, anti-E, se coloca 

una gota del antisuero respectivo; y tma gota de suspensión de eritrocitos 

problema al 2% en su misno suero. 

En un tubo irarcado autotestigo, además de los eritrocitos. problena se 

añade una gota del suero problema libre de eritrocitos. 

12. 3 .1. 2. PRUEBA INVERSA PARA DETERMINAR GRUPO ABO. 

En .los tubos narcados cono A
1

, A2, B, O, se pone una gota de los eri­

trocitos correspondientes en suspensi?n salina al 2% y dos gotas del suero 

problema libre de eritrocitos. 

Centrifugar 30 seg a 3 400 rpm los 8 tul:os y leer aglutinación nacro~ 

cópica y/o microscópica en caso de problema. En los tubos correspondientes 

a la prueba inversa debe observarse si existe hem51isis. En el cuadro núm~ 

ro 18 se observa la aglutinación que presentan los grupos sanguíneos ABO 

en la prueba directa e inversa. 
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CUADRO Nº. 18 

AGLUl'lNACION DE LOS GRUPOS SANGUINEOSABO 

GRUPO DIRCC'fO GRUPO INVERSO 
AN'l'I-A /\N'l'I-B /\N'rI-All AUTO'l'ESTiGO CRA1 CHJ\2 CRB CRO GRUPO 

+ + + - o 

+ + + A 

+ + + + B 

+ + + AB 



12.3.1.3. F.A.Cl'QR Rhº(D) ALBUMillOSO. 

Se marca lll1 tubo con Fh y se coloca tll1a gota del antisuero, y al tubo 

rrarcado corro testigo se le coloca una gota del control Rh-Hr. En ambos tu­

tos se les colcca una gota de eritrDCitos problerra en suspensión al 2% en 

su propio suero. 

Centrifugar 90 seg a 3 400 rpm y leer aglutinación rracroscópica. 

12. 3 .1.4. FACTOR Rhº ([¡) SALil'!O. 

Lavar una gota de eritrocitos ptúbl<=nld. w.a vez t!!1 tubo C:e :13 x ::oo :~n 

con solución salina a 37°C. Resuspender al 2%. 

Rotule dos tubos de 10 x 75 mn corro Ds y Ts. lü tubo niarcado cano Ds 

añadir una gota de anti-Rhº (D) salino y al narcado como Ts una gota de so­

lución salina isotónica. A cada tubo agregar una gota de los eriroxitos 

pIXlblerra lavados. 

Mezclar, incubar 30 min a 37°C. 

Centrifu6ar 30 seg a 3 400 rpm, obseivar agl•Jtinaci<?n rr.e.croscópii::a. 

Deben emplearse los antisueros comerciales según las indicaciones del 

fabricante. 

12.3.2. GRUPO SAf!GUINEO ABH DI SALIVA. 

FUrlDAMENTO. 

Los antígenos de grupo del sisteJl'a .i\BH se desarrolla"! antes del naci­

IT'iento y se encuentran no solamente en células rojas, leucocitos y plaque­

tas , sino también en otros tejidos del cuerpo con excepeión del cerebI'Q y · 

médula espinal , y aparecen corro sustancias hidrosolubles en los iíquidos 
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corporales. 

Aquellos individv.<Js que genéticamente está.'1 determinados para secre-

tar esi::as sustancias de grupo en los líquidos corp:irales, se llar.a.ri "seer-e 

tares" y son aprox.iJraclamente el 80% de la población general. 

jugo gá:;trico, bilis, lagrimas, etc. de los llai:B.dos "secre-:ores". 

Recolectar la muestra en un tubo de 18 x 150 :;m de u a 5 ;:ü de saliva 

y se lleva a un baño maría hirbiendo· durante 10 ;...in, se cent::ifuge. :¡:or 10 

:nin a l¡ 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 alrracena ·a rr.enos de 2CºC 
-

si el est:idio se efectua después. 

BUSQUEDA DE LA CANTIDAD OPTIMA DE ANTICUERPOS. 

Se hacen diluciones progresivas de cada uno de los anticuerp:is ernpl~ 

dos en la técnica (anti-A, anti-H). 

Se añaden glóbulos rojos específicos suspendidos en solución salina 

al 2% a cada una de las series (A, b, u), respeC":ivarr.ente. 

Se centrifuga por 30 seg a 3 400 r¡:m. 

Elegir la dilución óptima de cada uno de los anticuerpos, ést~ será, 

la dilución r.iás alta que produzca (3+) de aglutinación de las células. 

?..EACCION ANTIGENO-J\NTIClr.t.RFO. 

Hacer. diluciones progresivas en solución salina de la saliva problema 

pre'1:'.:unente desproteinizada (diluciones rradre) a partir de 1/4 - 1/768 (15 

tul:os). 
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Disponer 3 :eries de 15 tubos cada una. 

Serie .1 que corres90nda a anti-A. 

Serie ~ que coITP.sponda a anti-E. 

Serie 3 que corresponda a anti-H. 

Distribuir en estas 3 sei-ies las dilucions:: r.irogresivas de la solu­

ción rradre de saliva. 

A cada uno de los tubos de C<'ida serii:, se le .:i.grega un volllf.'.en de la 

dilución Óptir.E. de el anticuerpo previarr.ente titulado. Se mezcla ''"l c;orit<!­

nido de los tubos y .;;e incuba 30 rnin a 22 - 25ºC. 

DEMOSI'RACION DE LA INHIBICION DEL AHI'ICUERPO. 

A cada uno de los tubos de cada serie, añadir glÓbulos rojos especH~ 

::os suspendidos al 2% en solución salina. 

Ejemplo: . anti-A _____ .:_ __ gl6bulos rojos A
1 

anti-B -----~-- glÓbulos rojos B 

anti-H ------- glÓbulos rojos O 

Se mezclan, se centrifugan por 30 seg a 3 400 rpm y se observa rracro~ 

cópicarr.ente la reacción de aglutinación. 

INTERPREl'ACIOii. 

El secretor de .Am en saliva dará normalmente completamente inhibi­

ción de la ¿¡glutinación en los prilreros tubos de la serie. 

Ejempl0. 2+ 3+ 3+ 

3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 

2+ 3+ 3+ 3+ 

Secretor de sustancia A y H = grupo A.. 

3+ G. R. A + ANTI-A 

3+ G. R. B + NITI-B 

3+ G, R. O + ANTI-H 

139 



12. 3. 3. DNESTIGACION DE HEMOLISINAS Y AGLUTININAS. 

FUNDAMENTO. 

Se practican diluciones del suero para investigar los tínllos de 1,.,. 

anticuerpos aglutinantes del sisterra ABO; anti-A, -1nti-AB, y anti-B. 

Se investigan las propiedades herroliticas de los anticuerpos del sis­

terra. ABO, colocando el suero problerra y las células blanco {-::ritrocitos de 

gru¡::o PBO conocido) '"n un sisteP.B ópti.rro para la función del complerr.ento. 

MUESTFA BIOLCGICA: Suero problema fresco CmacL-ne). 

Suero AB fres<.:o l.i.oI il.i.;:dc.lu. 

12.3.3.1. INVESTIGACION DE AGLUI'ININAS. 

Es requisito previo para esta determinación, conocer el grupo sanguí­

neo ABO del paciente (rradre). 

1.- Practique diluciones dobles progresivas del suero problerra en so­

lución salina isotónica (15 tubos, el primero es sin dilu.ir). 

2.- Monte dos series de tubos de 10 x 75 mm; adicione a cad.:i uno de 

los tubos correspondientes, 2 gotas de cada dilución del suero (comience a 

partir de la dilución l!'ás pequeña) • 

. 3. - Adicione a ca.da tubo de la primera serie una gota de suspensión 

al 2% de eritrocitos de grupo conocido A1 . 

4.- Adicione a cada tubo de.la segunda serie, una gota de suspensión 

al 2% de eritrocitos de grupo conocido B. 

5.- Mezcle perfectamente el contenido de 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. 



8.- Resuspenda los botones celulares por agitación mxlerada; observe 

continuamente contra una fuente de luz blanca. 

9.- Reporte los grados de aglutinación m:i.croscópica para cada una de 

las diluciones; comienze a leer a partir de la dilución más alta. 

10.- Incube a 37ºC por 60 rrrin. 

11.- Centrifugue r:.uevar..ente y proceda a leer; reporte estas lecturas, 

señalando que se hicieron después de incubar a 37ºC por 60 rnin. 

MEDIDAS DE SE.GURIDAD '{ COfITROL. 

Emplee rraterial de vidriería escrupulosamente lirr1pio y seco. 

Emplee eritrocitos A
1 

y B a los que les haya practicado control de ca 

lidad previo. 

t-bnte únicair.ente las series de diluciones r.ecesarias (para la investi: 

gación de aglutininas en pacientes de grupo A o B, se emplea una sóla.se­

rie a la cual se le adiciona eritrocitos B o A, respectivamente. Para pa­

cientes de grupo O, rrnnte ambas series) • 

Recuerde que la lectura de las reacciones de aglutinación se debe ha­

cer comen_zando por la dilución rrás alta; esto se hace con· el objeto de co~ 

trolar el procedimiento de agitación para resus¡;:.:nd·:r los tetones celula­

res, con lo que los resultados son rrás confiables. 

1 ~. 3. 3. 2 • DNESTIGACION DS lill~OLISINAS. 

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

2.- Aproveche las diluciones dobles progresivas del suero problena en 

solución sal~ is.gtónica que se hace para la determinación de aglutininas 

3.- ~dicione al +..Jbo ccrrespondiente de cada ur.a de las 3 series, una 
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gota de la dilución respectiva. 

4.- La.ve con solución salina isotónica una vez; los eritrocitos obte-

nidos recfontemente (el mi::ro día que se hace la determi_r1aciónl, C:e gru;c 

A
1

, B, y O, a2í ccrn::i eritrocitos del paciente. Resuspéndalcs al 5% ccn so­

lucié.n salina isotónica. · 

5.- Adicione a los tubos de las 2 series, una gota se sus~ensién de 

eritr,)Citos preparada anteriom.ente: a la prir..era serie, a 13. 

segi.u da B, y a la tercera eritrqcitos del paciente. 

Adicione una gota de una fuente de complemento .corrtJ el Süero .AB fres-

co o liofilizado. 

6.- Mezcle perfectamente el contenido de los tul::os. 

7.- Incube a 37ºC por 2 hs; cuando haya transcurrido lL'\a nora mezcle 

el r.<mtenido de los tubcis con agitación m:x:lerada. 

8.- Observe (hem5lisis) el aspecto del suer>::i sobrenada.~te de los tu­

boi :i.ue contienen los eritrocitos A y B mfa el suero del paciente. 

REPORTE. 

Hem5lisis parcial 1 = Los tubos con las células A o S ruestra~ un gr~ 

de :.igero de hernólisis, comparándolos \=0¡1 e! aütvte:stigo. 

Hemólisis parcial 2 = Hem5lisis importante. 

Hemólisis total No se observan eritrocitos sus¡:::endiccs en el sue!'=· 

obl.e!l'd. Totalmente heirolizado. 

Negativo = Sin hemólisis. 

P.epo:rte el título _de hemólisis. La :iilución ma:;o!" que aún :::ues:tra he­

. ~lisis parcial 1. 



12.3.4. DETERMINACION DE ANTICUERPOS IgG CONTRA EL SISTEMA ABO. 

Anti-A :iJlmune y anti-B inmune. 

FUNDAMENTO. 

la prueba se basa en la neutralización de los anticuerpos del sistena 

ABO de naturaleza IgM, con el objeto de dejar libres y activos en el suero 

los de naturaleza IgG (cuando están presentes). Estos anticuerpos son los 

responsables de los casos de AMF por incO!ll)?Cl.tibilidad ABO. 

la neutralización de los anticuerpos IgM se consigue por medio de des 

tipos de tratamiento. 

- Con saliva de individuos secretores de sustancias de grupo sa11guí-

neo A o B. 

- Con 2-Mercapto ~tanol. 

12. 3. 4. 1. D.ETERMINACION DE AfITI-A O ANTI-B INMUNES. NEUTPALIZACION CON SA-

LIVA. 

FUNDAHt::-ITO. 

Los anticuerpos anti-A o anti-B, se neutralizan con sustancias solu­

bles de grupo sangu_:1eo A o B, cuanc'!o pel'tenecen a la clase IgM. Cuando la 

nai:uraleza de estos anticuerpos es IgG (o "irununes"), es posible demostrar 

su presencia en el suero ce ;acientes en los .que se sospecha la preseneia 

de un Ee:i6r.:er.o ::la A:·:? ~r inco:r:pai::ibilidad al sistena ABO. 

Saliva de secretores de susi::a.:'"lcia A o B.t• 

MCTOOO. 

1.- ;.:otule tres tubos ce 10 x 75 r:n . 
.1. 2 3 
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2.- Adicione a cada tubo 0,5 ml de suero problema. 

3.- Adicione: 'fubo 1 = 0.5 m1 de saliva con su3tancia A (o B). 

'fubo 2 = 1.0 m1 de saliva con sustancia A (o B). 

Tubo 3 = 1.5 m1 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 respectivarr.ente, y c~ 

lóquelas en tubos de 10 x 75 mn. 

7.- Adicione a cada tubo una gota de suspensión al 2% de eritrocitos 

de grupo A o B según sea el caso. 

8 • - 1-!ezcle perfectamente el contenido de los tubos. 

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

10.- Resuspenda los botones celulares con agitación rooderada; observe 

continuamente contra una fuente de luz blanca. 

11.- Tome cono punto de neutralización, el primen:> de los 3 tubos que 

muestre un resultado de aglutinación negativa con glóbulos :rojos A o B, se 

gún sea el caso.· 

''Consulte grupo sanguíneo ABH en e2.liva. 

12.- Solamente se considera un resultado de aglutinación com::> negativo 

cuando se observa al microscopio la suspensión de eritrocitos considerada 

en la lectura macroscópica COJOC> negativa: decante una gota del tubo que 

contiene el botón celular resuspendido, sohrP. 1 m portaobjetos . Observe al 

microscopio con objetivo seco d~bil. si no observa aglutinación microscóp!_ 

ca, escoja ese tubo cono punto de neutralización; si sucede lo contr~io, 

es decir que se observan pequeños aglutinados microscópicos, ·elija el si-
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guiente tubo, que contiene una dilución mayor del suero con la saliva, y 

verifique también para éste la negatividad de la aglutinación tanto macro 

caro microscópicamente. 

13.- Separe el contenido del tubo que 1TOstró neutralización en 2 por­

ciones, colóquelas en 2 tubos de 10 x 75 mn y practique a cada una diluci~ 

nes dobles progresivas con solución salina isotónica (10 tubos de 10 x 75 

mn cada serie). El pri.rrer tubo de cada serie de diluciones, contiene el 

suero duluído originalmente con la saliva durante el proceso de la neutra­

lización (1:2, 1:3 ó 1:4, según el punto de neutralización). 

14.- Adicione a cada tubo de las 2 series una gota de suspensión al 

2% en solución salina isotónica de eritrocitos A1 o B, según corresponda. 

Mezcle perfecta100nte. 

15.- Incube a 37°C por 60 min. 

16.- Lave 3 veces con solución salina los eritrocitos de ambos sue­

ros; centrifugue a 3 400 rpn¡ 90 seg para cada lavada; al finalizar la Últi:_ 

na, decante completammte la solución salina y seque el rem:mente sobre ~ 

sa limpia y seca. 

1 7. - Adicione a cada uno de los tubos de la primera serie, una gota 

de suero de antiglobulina humana CAGH) , y a los de la segunda serie una g2_ 

ta de suero AB. Mezcle hasta r-esuspender 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 dilución rrayor (el ÚltilTO tubo de cada serie) 

resuspenda los eritrocitos con agitación ITO<lerada; observe continuamente 
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contra una fuente de luz blanca.. 

20.- Reporte cualquier grado de aglutinación TM.croscópica o microscó-

pica, 0 bien '.';i el re:::ultado es negativo (los eritrccit:os se ~~us::ender. 

totalmente en el suero AGH o en el ;:;uero AB). 

r:r:EP?PD'ACIG11 DS F.ESULTACOS. 

En caso de P1'!F debida a incompatibilidad ABO, se considera. significa-

tivo •-r, tS:tulo .:e anti-;.. o anti-B in .. r:iunes :rayor de 1:10. 

11. 3 .4. 2. ;;r.:UTl~.Lizt..cmr CGl 2-i·!E?.CAFTGE.l'A;jQL (2-ME). 

fU! IDf.l'iE!./TO • 

El tretar.-..i.:::nto de anticuerpos anti-A o anti-B con 2-ME, ?rovoca su 

inactivación i:or ruptura de puentes de hidrógeno, principa]Jnente cuando su 

naturaleza es IgM, ya que los.de naturaleza IgG normalmente resisten este 

tratamiento. 

MUESTPA BIOLCGICA: Suero prDblenia. 

Suero de un indi. v iduo norni:il , de sexo .ra.sculi.r 10, 

del misro grupo ABO. 

i·IETOI:O. 

1.- Prepare una solución 0.2 M de 2-ME en am;)rti.guador de fosfatos a 

pH de 7. 2. 

2.- Rotule 4 tubos de 12 x 75 nm 1 2 3 4, 

los tul::os 3 y 4 un volumen de suero nonral. 

4 .- Adicione a los tubos 1 y 3 un volumen de solución o. 2 ¡.¡ de 2-i·!L ¡ 

a los tubos 2 y 4 un volur.:en de amrtiguador de fos.:atos ;;:H .., ~ 
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un volumen de solución salina isot6nica). U:is volumenes empleados de los 

sueros y el am::irtiguador de fosfatos o la solución salina, pueden ser de 

1. 5 m1; se ha encontrado que estos volumenes son adecuados '='<ll'a el desarro 

llo de la técnica. 

5.- Mezcle perfectamente el contenido de los tubos. 

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

en los tubos que lo contienen; tápelos con. papel ~ilm. 

7.- Fabrique 4 bolsitas para diálisis y vacíe en ellos el contenido 

de cada uno de los 4 tubos de la prueba. Cierre las bolsitas y someta 3. 

diálisis contra amortiguador de fosfatos pH 7.2 (o contra solución salina) 

durante toda la noche, a 4°C. Coloque el vaso de diálisis en un agitadot' 

1Mg11ético e intJ:uduzca una barrita IT'agnética. Haga funcionar el agitador y 

tenga la precaución de colocar las bolsitas bien se?'ll'adas -;i.:ira que no se 

enreden, con el ob3eto de obtener una buena diálisis. Identifique clacai~en 

te el contenido de cada una de las bolsitas. 

8.- Vacíe el contenido de las bolsitas de diáli~~s en tubos de 13 x 

100 rrm. rotulados, inmediatamente centrifugue a 3 400 rpm por 5 min. 

9. - I:ecante los sueros en tubos limpios y rotulados a.cecuad.Jmente. 

10.- Prepare diluciones dobles progresivas de los 4 tubos (suero pro-

blerra ::-as suero problerra mas amorti.:,cruador de fosfatos, suero norrra.1 

:-r.as 2-:·s, suero probler.a ;;-.as orrortigua.dor de fosfatos). Total 6 tubos. 

11.- f'!o:1te para cada ;;n"Ueba 3 series de 5 tubos de 10 x 75 mm cada 

una ( 3 x 6 = ::.s x 4 pruel:as = 72 tul:os). 

12.- Adicione .3J. tubo corres:¡:ondi'='.te de cada serie, 2 gotas de la di 



13. - ¡\(~icicne .1 los tutos de la primera serie de cada una de las prue 

bas, W1d ¡:;ota dF.: suspen:;i6n al 2~ó de eritrocitos A,. A los tubos de la se-
.L 

gunda seris 111v1 ·':'.'2 -.:ri:t:::--::ci:ros 3 '! a la tercer3. una de eritrocitos :J. 

14. - :-:ezcl·~ 1::1 ~cr.t.::nico de todos los ti.:.tos. 

15.- r::entrifogue -rcd0::; los tubos a 3 4Q(' rpn [:01'.' 30 se~. 

15.- Comenzando con los tubos corres-¡::oncientes a las diluciones r:Bs 

altas, resusp13nda le-;;: ::.Otcnes celulares con agitaciór. ::cr:'.erada; obsi;;rv2 

continua.rn8nt<:: contra una fuen-re de luz blanc3.. 

17.- Reporte minuciosa.mente cada U!'D de los resul~ados obter.idos, de 

aglutinaciór, ;racroscópica o bien negativos. (sali~a rápida). 

18.- Incube a 37°C por 60 min. 

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

tados. 

20.- Lave 3 veces con solución salina isotónica los erii:nx:itos de 

los tubos cuya reacción de aglutinación haya sido negativa; centrifugue a 

3 400 rprn por 90 seg para cada lavado. L~ el Últim::> de ellos, dec2Jlte com­

pletamente la solución salina y seque el remanente sobre una. gasa limpia y 

seca. 

21.- Adicione a cada tubo una gota de suero de Coombs; mezcle hasta 

resuspender completamente los botones celulares. 

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

23.- Comenzando por los tubc_s i:orres1xmdientes a la dilución ;.as alta, 

resuspenda los botones celulares con agitación rr.oderada; observe continua-

mente contra una fuente de luz blanca. 

24.- Reporte sus resultados; anote la graduación de las reacciones?:'. 



sitivas de aglutinación, así corro las reacciones negativas. 

INTERPRCTACION DE LOS RESULTAroS. 

Cuando los títulos para los anticuerpos anti-A o anti-B son sir..ilare~ 

tanto para el suero problena tratado con 2-ME coro sin tratar (diluído :oo­

lamente con arrortiguador de fosfatos o con solución salina), se considera 

una prueba definitiva de existencia de anticuerpos IgG de especificidad d!! 

ti-A o anti-B. 

Se considera significativo el hallazgo de títulos de anti-A o -B inrr.u 

ne de 1:16 o rra.yores. 

MEDIDAS DE SEGURIDAD Y CONTROL. 

1.- Dnplee solución de 2-ME preparada recientemente. 

2.- Recuerde tapar los tubos con 2-ME cuando se incuba a 37°C para 

evitar su pérdida por evaporación. 

3.- Las bolsitas de di&lisis deben prepararse adecuadamente para evi­

tar pérdidas dt: volurr.en de las mezclas. Los lazos deben atarse fuerter.ente. 

4-. - Rotule adecuadame.'1te las muestras durante todo el procedi:nient0 

con el fin de evitar confusiones e interpretaciones erróneas del resul"tado. 

5. - Emplee iraterial escropulosa."r.ente li::ipio y seco. 

6.- Los eritrocitos de grupo ABO que. se emplean deben contar con un 

control .je calidad ¡:¡revio. 

7.- Cheque el funcionar.U.ente adecuado del r~frigerador donde se di.ali 

·zan los sueros (2-6ºC) y de la estufa o baño ir.aría a 37°C. 

8.- ~l suerD AGH que se emplea debe contar con e1 control de calicad 

adecuado. 

9.- Fecuerde que en toda titulación de anticuerpos las lecturas se de 

149 



ben de efectuar comenzando por las diluciones rras a2:tas. 

10. - Para que la prueba tenga validez, los controles del ;m:ible.'i'a. 

(neu1:rdizado ccn 2-n:er'<'.:apto e-i:anol o con arrortiguador de fosfatos) ;;o :!e-

ben aglutinar los eritrocitos :j~l ;ru;:o O. Del ~Jsrro rrc<lo, la prueba es ,/=. 

blerra. neutrtli::ado con 2-me_""..:a.;--co <:Jta.r:ol son deffoitivamente r:-ayor€s (en 

inten:Jidac! '} titule) r¡ue :!.os st:eros r.omale::; trat"dos con 2-;:-.erca.¡::;;:o et"­

nol. !iorrral.::errte 31~ ¿ncuentre..rt títulos :-ajes de a...riti-.t\ o a:ti-3 ::...ru:.u.nes en 

individuos de ;:;ru¡;<J s.:ir.gi1.íneo :: , A, u Q. 

11. - El ::ontrnl que derr.uestra la actividad de 2-r:iercapto etanol está 

constituido por las pruebas de suero nor!:'al tratado y sin tratar con este 

reactivo; se debe de observar una disrni.nución total (o casi total) de la 

actividad aglutinante de 2-mercapto etanol, contra los eritrocitos A y/o 

B. 

12. 3. 5. ANTICUERPOS LIBRES EN i:L SUERO Fl,'ERA DEL SISTEMA ABO-. 

En la busqueda de anticuerpos irregulares fuera del sistena ABO em­

plew..os células del gru¡;o O de las que conoce:rr.os el fenoti¡;:v de los sigui­

entes sistemas de grup::¡ ..oangu.íneo: Rh-Hr, MNSs, P, Duffy, Kell, Kidd, Die­

go , Lewis , Lutheran, Xg. Para saber si hay anticuerpos irregulares fuera 

del sisterra PJ3IJ en el suero del paciente se prueba su suero con los eritro 

citos del panel. 

El panel 'j el semipanel es un número de células conocidas que con-::.e­

nen todos los antígenos de los 10 sisteira.s de grupo sanguíneo antes mencio 

nades. 
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Se titula el suero problerra contra les eritrocitos que contengan el 

antígeno específico en el medio rrás adec'..l2.=o. 

La busqueda de anticuerpos irregulares fuera del sistema ABO en la 

sangre de los pacientes corrD los donadores debería ser realizada como ruti: 

na en medicina preventiva, al igual que e.."! todos los enferrros, particular­

mente en aquellos candidatos potenciales a una o varias transfusiones de 

sangre. 

FUND.AMDITO. 

La prueba se basa en la reacción antígeno-anticuerpo. El antígeno es­

ta representado por las suspensiones de e~itrocitos cuyos fer.otir..os de los 

grupos sanguíneos mfa frecuentes se conoc~n y se tienen en el panel. Cl a!!_ 

ticuerpo desconocido, que se encuentra e..'1 el suero probler.a, se enfrenta 

a este panel de eritrocitos en condiciones ópt:ir.Bs de reacción para obten­

ción de: reacciones específicas de aglutina:::ión o de herrólisis. 

MUESTPA BIOLCGICA. 

:!..- Se obtier:.e sangr.¿, del paciente ""'"1 ·.m tubo sin anticoagul,'lnte, en 

condi:::icnes Óptinas. 

2.~ Preparación de la muestra. 

2.;t.- Deje ccagular perfectamente la :::uestra. 

2.2.- Separe cuidadosamente el coa.gt.:lo. 

2.3.- Centrifu,,crue 5 rrún a 3 400 rpr.:. 

2. 4. - Sepa.""'€ el suero problerra en a2.i:cuotas de O. 5 r.J. :; congélelas 

clararr:e.'1te rottuadas. Conserve solarr.ente e2.. suero ;-,ecesario p:ir3. re3.lizar 

la prueba. 

2.5.- Prepare cuatro series de 12 r..i!::os cada '.1.'!a ¡ rctúlelas cor.o si-
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gue: 

Serie I: 1 2 3 ........ 10 T 

Serie II: ls 2s 3s ........ lOs Ts 

Serie III: la 2a 3a ........ lOa Ta 

Serie IV: 1L 2L 31: ........ lOL TL 

2. 6. - Reparta dos gotas del suero problerra en cada uno de los tubos 

de las cuatro series. 

2.7.- Adicione a cada tul:o de las 4 series una gota de eritrocitos de 

panel correspondiente (a la serie IV adicione eritrocitos en arrortiguador 

de Liss). 

2.8.- Al tubo número 11 de cada serie, adicione una gota de eritroci­

tos problema suspendidos al 2% en su propio sue?Xl. Este tubo es el autotes 

tigo. (T). 

2. 9. - MezcJ,e perfectamente· las cuatro series de tubos con suero y eri:_ 

trocitos. 

a) Incube la serie I a 22ºC durante 60 minutos. 

b) CentrifUgue 30 seg a 3 400 rpm. 

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

d) Adicione a cada uno de los tubos una gota de bromelina, prepara-

ción comercial (recien reconstituida). Mezcle. 

e) Incube 15 min a 22°C. 

f) Centrifugue 30 seg a 3 400 rpm. 

g) Observe y reporte aglutinación rracroscópica (Br/22º). 

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 aglutinación macroscópica (Br/ 37º). Incube 30 mi 

nutos más. 

k) lave con solución salina 3 veces los eritrocitos de los tubos cuyo 

resultado de aglutinaci6n sea negativo. 

1) Al final de la Última lavada, escurra toda la solución rerro.nerite 

en una gasa limpia y seca. 

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

n) Centrifllocue 30 seg a 3 400 rprn. 

o) Observe y reporte aglutinación macroscópica (o microscópica 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 aglutinación macroscópica (Salina rápida; s/r). 

2.12.- A los tubos de la serie III adicione 2 gotas de albúmina bovi- · 

na 30% (o 3 gotas de albúmina 22%) .' Mezcle. Centrifugue 90 mi.n a 3 400 rpm; 

obse.."Ve y reporte c.glutinación macroscópica (albúmina rápida a/r) . 

. 2.13.- Incube a 37ºC los tubos de la serie II y III durante 60 min y 

los de la serie rv durante 15 mi.n. 

2.14.- Centrifugue a 3 400 rpm los tubos de la serie II 30 seg y los 

de la serie III 90 seg. Observe y reporte aglutinación macroscópica. 

Siga los incisos k) al o) del punto número 2.10. 

2 .15. J::espués c!e los 15 mi.n de incubación, proceda con los tubos de 

la serie IV com:i en los incisos de la k a la o del punto 2 .10. 

NOTA IHFORTAHrE. 

En caso c!e que el grupo sanguíneo del problema sea A, B, o AB, inclu-

1.53 



ya en el estudio eritrocitos del grupo A1 , A2, y/ o B, según sea el caso. 

DITERPRETACION DE LOS P-ESULTACOS. 

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. ANTIGLOBULDIA HUMAfIA DIF.ECTA. 

La prueba se emplea para la investigación de proteínas fijadas en la 

membrana de los eritrocitos. 

FUNDAMEHrO. 

La prueba se basa en la reacción antígeno anticuerpo, mediante el em· 

pleo de suero de antiglobulina hllm3Jla de amplio espectn:> (AGH) y/o sueros 

antiglobulina humana rronoespecíficos. 

MATERIAL Y REACTIVOS. 

1.- Suero anti-Rhº(D) albuminoso. 

2.- Suero antiglobulina hum:ma de amplio espectro (suero de Coombs). 

3 .- Suero antiglobulina hwnana rronoespecífico (Coombs específicos). 

Anti-IgG, -IgA, -IgM, -c3, y -C4. 

4.- Arrortiguador suerosa fosfatos ?H = 6.1. 

MUESTRAS BIOLOGICAS. 

1.- Sangre con anticoagulante (EDTA) del problena. 

2.- Sangre reciente de donadores nor.m=U.es·de grupo O. 

3.- Eritrocitos normales grupo O, R1R1, y R2R2• 

4.- Preparación .de las muestras. 

4.1.~ Muestra problema.. 
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a) lave 3 veces una alícuota de eritrocitos problC!l'a para cada tempe­

ratura con 50 veces su volumen de solución salina; emplear para ésto solu­

ción salina conservada a varias temperaturas (4, 22, y 37ºC). 

b)· Resuspender los eritrocitos lavados a las 3 temperaturas al 2% en 

solución salina. 

4.2.- Eritrocitos sensibilizados con IgG (testigo positivo). 

a) Pool de eritrocitos O positivo CR1R1 - R
2
R

2
) ••• 1 volumen. lava­

dos y suspendidos al 50%. 

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

Incube 30 mina 37°C, roozcle cuando menos 2 veces. 

lave los eritrocitos 3 veces con solución 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 diluído 1: 32 . . . 4 volumenes. 

b) Trate estos eritrocitos igual que los del punto anterior . 
• 

4.4.- Eritrocitos sensibilizados con complemento (tP.stigo positivo). 

a) Eritrocitos O positivos lavados 3 veces y suspendidos al 2% ••• 0.1 

ml, con solución salina. 

b) Pool de suero fresco del grupo O sin anticuerpos irregulares ... 

0.05 inl. 

c) Arrortigua.dor suerosa fosfato . . . 8 . 5 ml. 

d) Incubar 30 min a temperatura ambiente. 

e) Centrifugar a baja velocidad (1 000 rpm). _ 

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

h) Estos eritrocitos tienen vigencia de una semana, y para emplearlos 

se lavan 4 veces con solución salina y se resuspenden al 2%. 

4. 5. - Eritrocitos sin sensibilización con complemento. (testigo nega­

tivo). 

Seguir la misrra técnica descrita en el punto anterior, sustituyendo 

en el inciso b) el pool de suero fresco por un pool de suero inactivadc o:. 

56°C durante 30 min. 

4.6.- Torrar en cuenta que: 

a) Tanto las muestras probierras com:> los testigos deben quedar listos 

para su uso en el preciso m::;mento de hacer las pruebas, ya que el resulta­

do puede alterarse si las suspenciones de eritrocitos se preparan con mu­

cho tiempo de anticipación a la preparación de las pruebas. 

b) Las muestras de los problerras deben ser de tonas recientes; de no 

ser así, se debe consignar por escrito el tiempo y las condiciones de m3ne 

jo de las mismas. 

PROCEDIMIENTO. 

1.- Prueba de antiglobulina hurrana directa (AGHD) o Coombs directo. 

1.1.- Prepare diluciones dobles progresivas del suero AG'H con solu~ 

ción salina, en tul::os de 10 x 75 mm (8 tubos, el primer tubo contendrá sue 

ro sin diluir) . 

1. 2. - Monte 5 series de 9 tubos de 10 x 7 5 mm cada una. Reparta en ~ 

da uno de ellos y en fonna correspondiente, 2 gotas de las diluciones (co­

mensando por la dilución mis alta). Al noveno tubo de cada serie, adicione 

2 gotas de solución salina. 
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1.3.- A cada uno de los tubos Qe las primeras 3 series, adicione en 

fonna correspondiente una gota de eritrocitos problema lavados y suspendi­

dos en la forma ya descr-ita; adicionar a la cuarta serie una gota de eri­

trocitos sensibilizados con IgG y a la quinta serie una gota de eritroci­

tos no sensibilizados con IgG. 

1.4.- Centr>ifugar todos los tubos a 3 400 rpm durante 30 seg. 

1. 5. - Observar y reportar aglutinación macroscópica (o en su caso mi­

croscópica) • 

1.6.- Anote en el reporte: Título encontrado (dilución a la cual la 

prueba aún es positiva), a cada una de las temperaturas, así corro el ~ 

to en cada uno de los casos. 

También es muy importante que anote la marca del suero AGH empleado, 

así corre su número de lote. No olvide reportar el resultado de la prueba 

con los eritrocitos testigo positivo y negativo. 

1.7.- Se debe tanar en cuenta: 

a) la prueba se debe practicar con mayor celeridad posible, ya que.el 

suero AG:-í es particula.."1!'ente labil a los efectós de la temperatura ambien­

te y otros factores que eventualmente pueden disminuir su actividad o ina!?_ 

tivarlo. 

VALQp¿:s DE REFERENCIA. 

Coor.bs directo negativo. 

12.3. 7. ESPECL't"ICIDAD DEL ANTICUERPO UNIOO A ERITROCITOS. 

Es posible eliminar de la superficie de la membrana de los eritr<:x:i­

tos el anticuerpo o proteír.a. adheridos, mediante tratamientos físico&, qu.f 
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micos o combinación de los mism::Js , y derrostrar su especificidad enfrentán­

dolos contra diferentes sistemas antigénicos. A la técnica que se sigue ~ 

ra conseguir este objetivo se le ha denorrúnado Elusión o Desunión del ilnt_! 

cuerpo, y el producto de J.a Elusión se le llana comúnmente Eluido o Anti­

cuerpo Desunido. 

FUNDAMEl'ITO. 

l.Ds tratamientos físicos y/o químicos a que se sc:meten los erit!'oei­

tos con anticuerpos o proteínas fijadas a su membrana., roJTlPen esta unión. 

En el caso de la unión antígeno-anticuerpo, ésta se rompe por diferentes 

mecanisrros , ya sea por la ternolabilidad del sistema. antígeno -anticuerpo, 

por la ruptura de la membrana. y/o su desnaturalización parcial, o por la 

combinación de estos mecaniSm::Js. 

MATERIAL Y RFACTIVOS, 

1.- Baño de agua 45°C y/o 56°C. 

2.- AlbÚmina. bovina (22% ó 30%) 

3.- Eter anhidro Q. P. 

MUESTRAS BIOLOGICAS. 

1. - Sangre reciente del paciente con anticccgulante EDTA. 

2.- Eritrocitos conocidos: R111_, R2R2, r/r, de coroón, Xgª. En caso 

de que· el paciente tenga grupo sanguíneo A, B, o AB, se emplean eritroci­

tos conocidos A, B, y/o AB. 

3.- Preparación de las muestras. 

3.1.- l.Ds eritrocitos conocidos, se lavan y se suspenden en solución 

salina al 2%. 

3.2.- l.Ds eritrocitos del problerra se tratan de la siguiente manera: 
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a) Lave una alícuota de paquete globular del problena (1. O a 1. 5 ml. 

es un volumen adecuado) 3 veces con solución salina. 

b) Centrifugue perfectamente en el Últino lavado (4 000 r¡:m 5 min). 

c) Elimine totalmente el sobrenadante. 

d) Adicione solución salina ... ! volumen. 

e) Mezcle perfectamente. 

12.3.7.1. TRATAMIENTO CON Cf\LOR 45°C ó 56°C. 

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

2.- Ponga el tubo en el baño de agua a 45°C ó 56°C. 

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

4.- Durante la incubación agite vigorosamente los eritrocitos (por lo 

menos cada 2 min). 

5.- Retire el tapón de para.film y centrifugue durante 5 min a 4 000 

qm. 

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 rrm y rotúlelos. De 5 tubos 

cada uno. 

8. - Separe en dos porciones . iguales el ~lumen total del eluidO. Re­

parta la primera porción en un número igual de gotas en los tubos de la ~ 

rie I. 

9.- Adicione a cada tubo de la serie I, una gota de los eritrocitos 

conocidos preparados, que correspondan a cada uno. 

10.- Con la segunda i:iorción del eluido, practique diluciones .dobles 
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progroesivas (8 tubos) y reparta el volumen total de cada una de estas 

diluciones en un número igual de gotas en los tubos correspondientes (4 ó 

5 series). 

11.- Adicione a los tubos que corresponda, una gota de eritrocitos C9_ 

nocidoE y preparados. 

12.- Ura vez preparadas las series, practique las técnicas: 

Salina rápida. 

Salina a 22ºC durante 60 m:in. 

Albúmina rápida. 

Albúmina a 37ºC durante 60 min. 

Albúmina Coombs. 

13 .- Reporte los resultados ¡:or intensidad de aglutinación y/o título, 

así com::> el computo para cada ima de las células en cada una de las técni­

cas. 

14.- Haga las conclusiones pertinentes. 

VALORES DE REFERENCIA. 

Negativo. 

12.3.7.2. TRATAMIENTO CON EI'ER ANHIDRO. 

1.- Adicione al tubo con la muestra. problema preparada ; volumen de 

éter anhidro. 

2.- Agite enérgicamente durante 10 m:in (tape el tubo perfer::tamente 

con tapón de corcho). 

3.- Quite el tapón con precaución (enfríe ligeramente el tubo para 

evitar la proyección del contenido. 
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4.- Centrifugue 10 min a 3 400 rpm. 

5.- Elimine las capas superiores (éter y estroma desnaturalizado) 

6.- Decante la capa inferior remmente, que constituye.el eluido. 

7.- Recentrifugue 5 min a 3 400 rpm. Decante.· 

8 .- Coloque el eluido en un tubo e incube a 37ºC durante 15 min y/o 

pase una corriente de aire seco hasta eliminar totalmente el éter del elui:_ 

do. 

9.- Practique las técnicas recomendadas en el número 12 del procedi­

miento con calor (el eluido se rep:.rte y se títula conforme el protocolo 

establecido en los pasos 7 al 11 del procedimiento con calor). 

10.- Reporte los resultados por intensidad de aglutinación y/o título, 

así COJOC> el computo para cada una de las células para cada una de las téc-

nicas. 

11.- Haga las conclusiones pertinentes. 

VALORES DE REFERENCIA. 

Negativo. 

12. 3. 7. 3. DESPF.GAOO DE ANTICUERPOS DE ERITROCITOS IlITACTOS A pH ACIOO. 

REACTIVOS. 

Am::lrtiguador glicina-HCl pH 3 . • • • • • • • . . 275 rrDsr.ol/l. 

Glicina Q. P .••••...•••••. , •. , • ••• .•••• 7.507 g. 

NaCl ••••.......• , ..•.• , . . . . . • • . . • . ••• . . 5.844 g. 

H
2
o desmineralizada cbp •.•.•.•••••.••.. 1 000 ml. 

Ajuste el pH a 3.0 adicionando HCl 0.1 N. 

Checar lR osrrolaridad :!.el ar:-.ortiguador (275 müsrrol/1). 
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Trishidroxietilaminometano O. 5 M, pH 10. 5. 

THMAM •••••••••••••••••••• 60.5 g. 

H20 destilada cbp ........ 1 000 ml. 

Cheque el pH (debe de ser de 10.5 ~ 0.2). 

PROCEDIMIEHrO. 

1.- Mezcle un volumen de paquete de eritrocitos problem:i lavados 3 ve 

ces con 50 volumenes cada vez de solución salina helada (2-4ºC) y enfria-

dos en refrigerador, con un volumen de solución salina también helada. 

Adicione a la suspensión anterior de eritrocitos problenu, que ha qu~ 

dado al 50%, un volumen de anortiguador glÍcina-HCl helada. 

3. - Agite cuidadosamente por un nomento, dentro de un recipiente con 

hielo picado. 

4. - Centrifugue por un min a 3 400 rµn. 

5.- Separe el despegado de anticuerpos y mida su volumen. 

6. - Ajuste el pH del despegado de anticuerpos hasta 7. O aproxima.dame!!. 

te; para esto, adfoione ~ 20 microlitos de THMAM por cada mililitro de ~ 

ticuerpos. Centrifugue 3 min a 4 000 rµn para eliminar el precipitado que 

se fÓriró, decante y cheque el pH con papel indicador. 

7.- Pruebe el sobrenadante que sen los anticuerpos despegados, selec-

cione las células necesarias. 

VALORES DE REFERENCIA. 

Negativo. 

12.3.7.4. DESPEGADO DE ANTICUERPOS DE ERITROCITOS.CON 'IRICLOROETILENO. 

REACTIVOS. 
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Clo:rofonro R. A. 

Tricloroetileno R. A. 

Prepare una mezcla de los 2 solventes V:V. Tenga precaución, el tri­

cloroetileno es neurutóxico y se debe manejar exclusivamente en campana de 

extracción. 

PROCEDIMIINTO. 

1.- Lave 6 veces los eritrocitos problerra con solución salina (es p~ 

ferihle usarla a 4ºC)*. 

2.- Obtenga el paquete globular 1 volumen. 

3.- Adicione solución salina •••••. 1 volumen. 

4. - Adicione mezcla clo:rofonro 'tricloroetileno • • • 2 volumenes. Proce 

da todo el tiempo en campana de extracción. 

5.- Mezcle cuidadosamente. 

6.- Incube a 37°C durante 5-10 min mezcle por agitación 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) anticuerpo(s). 

rias. 

9.- Recentrifugue a 3 400 rpm por 5 min. 

10.- Pruebe el despegado de anticuerpo(s) contra las células necesa-

'~No emplee rrás de 1. O ml de eritrocitos para esta técnica. 

VALORES DE REFERENCIA. 

Negativo. 
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12.3.8. PRUEBAS CRUZADAS DE COMPATIBILIDAD. 

FUND.A..lfil'ITO • 

La prueoo cruzada de compatibilidad entre la sangre de un receptor y 

la sangre de un donador, tiene por objeto canprobar hasta donde es posible 

que el suero de cada una de estas sangres no están presentes_ anticuerpos 

específicos contra los antígenos con los que van a estar en contacto, evi­

tando así, una reacción antígeno-anticuerpo en la cireulación del receptor 

que puede ser de resultados desastrosos. 

MATERIAL Y RF.ACTIVOS. 

Solución salina isotónica estéril. 

Albúmina bovina al 30% o al 22%. 

Ficina. 

Bromelina. 

Suero de Coombs. 

Medio albúminoso-suero .AB ( 50-50) • 

Amortiguador Liss. 

PROCEDDillNl'O. 

Obtención de la muestr>a. 

D:mador. Todas las unidades (bolsas de plástico) tienen segm<>..ntos an~ 

xos de sangre con anticoagulante. 

Receptor. Un t\.lOO de sangre coagulada fresca de 5 ml es suficiente @ 

ra varias prueoos. 

Estos tubos donador y receptor se centrifugan para hacer aparente la 

separación del suero y coágulo. 

Se lavan los gl6bulos rojos (37ºC con solución salina) del donador 
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perfectamente rotulados y se resuspende al 2% en solución salina. 

Con una pipeta pasteur, se extrae suero del tubo receptor y se colo­

can 2 gotas en el tubo CD), y de la misma. forna, 2 gotas de suero del tubo 

del donador al tubo (R), de esta manera tendrerros: 

a) En el tubo (R), glóbulos rojos del receptor nás suero del donador, 

a esta prueba se le llama prueba menor. 

b) En el tubo (D), tenclrenos glóbulos rojos del donador miís suero del 

receptor, a esta prueba se le llama. prueba mayor por ser la que refleja 

"in vitre" desde el punto de vista cantidad, lo que sucede en la circula­

ción del receptor. 

En todas las pruebas de compatibilidad, es necesario incluir un tubo 

que contenga suero del receptor con sus propios glóbulos rojos (autotesti­

go) cono control, manejado de la misma manera y en los mismos medios de 

las pruebas cruzadas. En esta forna colocarerros en una gradilla un solo 

problema. con todos los tubos necesarios perfecta.Tente rotulados con las 

técnicas que debemos emplear en cada caso. 

En el cuadro número 10 se observan las pruebas de compatibilidad pre­

transfusionales. 

NOTA. 

Todas las técnicas fueron sacadas del Manual de Laboratorio del Banco 

Central de Sangre del Centro Médico Nacional. (59). 
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CUADRO Nº. 19 

PRUEBAS CRUZAmS DE COMPATIBILIDAD PRE-TRANSFUSIONALES 

PACIENTE SOLICI'll.JD DE TRANSFUSION TECNICAS 
ANTECEDFNI'ES NA'l1JRALE1A RAPIDAS ELECTIVAS 

Sr Ar< Er S/22° E/22º Se Ac F.c Le 

(~m· + + o o 
No transfundida 

y/o 

No gesta On:linaria + + + + 

Urgente + + o o o + ID!ENINO Poli transfundida 

y/o 

Multigesta .+ + + + + + + 

Sin datos t Urgente + + o o o + 

En todos los casos se debe identificar o ratificar el grupo Af!IJ y el factor Rhº(D). 
ºEl resultado final de estas pruebas es incierto; riesgoso aceptarlo en el romento de la urgencia. 
Sr = salina rápida (Medio salino) Se = salina Ccx>mbs 

~ Ar = albúmina rapida (Medio protéico) Ac = albúmina Coombs 
en E = enziiras (Medio enzinático) F.c = enzimas Coombs 

L = liss (Medio de fuerza i6nica baja) Le = liss Coombs 



13. RESULTADOS Y CUADROS. 

CUADRO NUMERO 20. 

LJ:::>s datos de este cuadro permite distinguir el número impori:ant:e de 

casos de recién nacidos con hiperbili.rrubinemia no atribuible a anticuer­

pos antieri troci tarios. 

CUADRO NUMERO 21. 

Se nota la proporción de casos de hiperbilir.rubinemia con y sin anti­

cuerpos cuyo expediente pudo ser :revisado. 

CUADROS NIJMEROS 22 Y 23. 

En estos cuadros se observa que el estudio de anticuerpos es de util,! 

dad cualquiera que sea la rmiestre de sangre aunque puede plantearse que lo 

rrejor es estudiar siempre la sangre del niño y de la madre simütaneanente. 

CUADRO NUMERO 24. 

En la sangre de los niños se encontraron 12 casos con dos anticuerpos 

y un caso con tres anticuerpos. 

En las sangres de las madres se encontraron 22 casos con dos anticue!: 

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 2 5. 

Nuevamente se aprecia la mayor proporción de casos secundarios a anti 
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CUerf.XJS 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 EHRN por A/B en el primer embarazo resulta aparen 

temente alto y notablemente rnayor cuando el grupo sanguíneo del niño fue 

del grupo A, 

CUADRO NUMERO 27. 

La observaci6n trascendente sobre el emplea de la transfusi6n en ni­

ños con EliRN por anticuerpos NB, es decir, aquellos a quienes se les apli 

co transfusión probablemente por anemia, cuando la sangre transfundida fue 

del misrro grupo ABO que del paciente, ocasiono mayor hiperbil:irrubinemia 

que obligo a la exsanguinotransfusi6n. En contraste a aquellos que recibi~ 

ron transfusión de glóbulos rojos O no requirieron de exsanguinotransfu-

sión. 

CUADRO NUMERO 28. 

Es notable el nl'.ÍJrero de niños exsanguinados cuando el peso es menor 

de 2.5 kg. 

CUADRO NUMERO 29, 

En estos datos no se vio influencia del peso del niño en la necesidad 

de exsanguinotransfusión, en cambio es notable la frecuencia de kernicte-

rus. 
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CUADRO NUMERO 30. 

Si recol"damos la frecuencia de EHRN por ABO, en este cuadro se ve que 

por anti-Des menor particularmente cuando el grupo A/B del niño es O. 

CUADRO NUMERO 31. 

Se observa, corro ha sido reportado anteriormente, la reacción de anti 

globulina humana directa frecuentemente es negativa en la EHRN ABO. 

CUADRO NUMERO 32. 

la técnica de despegado de anticuerpos de los eritrocitos del niño es 

eficiente en un 100% de los casos en que se empleo, incluso para el siste­

ma ABO. 

CUADRO NUMERO 33. 

Se observa la proporx::i~n relativamente alta de pacientes que van a 

ser sometidos a exsanguinotransfusión y la observación de un número impor­

tante de casos con kernicterus. 

CUADRO NUMERO 34. 

En vista de la observación de kernicterus en los casos en que no hubo 

anticuerpos causantes de henólisis, en este cuadro se analizo la influen­

cia de la patología agregada en la aparición de kernicterus; se observa 

que ésta fue muy grande en los casos sin anticuerpos. 
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CUADRO NUMERO 35. 

En este cuadru se observa el porcentaje de niños que necesitaron wás 

de una exsanguinotransfusión. 
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CUADRO Nº. 20 

ANALISIS DE 1 004 CASOS DE HIPERBILIRRUBitlDlIA QUE 
CURSARON CON Y SIN ANTICUERPOS ANTI-ERITROCITARIOS 

PACIENTES Nº. DE CASOS % 

SIN ANTICUERPOS 594 59.16 

CON ANTICUERPOS 410 40.83 



CUADRO Nº • 21 

CASOS DE HIPERBILIRRUBIN!::t1IA CON y srn N'!TICULRPOS 
ANTI-ERITROCI'f/\RIOS, CUYO EXPEDIENTE füi RCVIsAOO 

.. 
PACIENTES !Jº. DE CASOS i 

CON HIPEBBILIRRUBINEMIA 325 100.0 

SIN ANTICUERPOS 184 56.61 

CON ANTICUERPOS 141 43.39 



1-' 
-.J 
w 

CUADRO Nº • 22 

PORCl:Jf.l'AJI: DE ANTICUERPOS Al'fl'l-ERITROCIT/\í\IOS UJCONT!;:i\ 
DOS CN LA SANGRE DCL NIÑO Y DI.: U\ Ml\DRf; POR SJ:;PJ\IWXl -

SISTLlli\ INVESTIGACION DC LOS ANTICULRPOS JlJ lJ\ SANGRE DE: 
MADRE HIJO 

Nº. % Nº. o 
'O 

Al30 45 100 30 100 

RhºCD) 12 100 4 100 

e o o 1 100 

MAS m: UN ANTICUERPO 2 . 100 3 100 

DIFERENTES ANTICUI:RPOS 
11JL1lA DEL S.ABO Y Rh-Hr 9 100 o o 

-
OTROS ANTICUERPOS DE l:S 
PECIFICIDAD NO CONOCIDA 6 100 o o 

·-



SISTU1A 

ABO 

Rhº(D) 

e 

CUADRO Nº • 23 

lJrILilll\D DE LA INVESTIGACION SIMULTANEA DE LOS AN1'I 
CUERPOS ANTI-ERITROCITARIOS EN !.A MADRE Y EL HIJO 

NUMERO DE ANTICUERPOS Fl!RN CONGRUENCIA EN LA 
ENCONTRAOOS EN: ESPECIFICIDAD DEL 

MADRE HIJO ANTICUERPO ENCON-
TRAOO. 

21 21 21 TOTAL 

7 7 7 TOTAL 

1 1 1 TOTAL 

MAS DE UN ANTICUERPO 3 3 3 TOTAL 



CUADRO Nº. 24 

ESPECIFICIDAD DE LOS ANTICUERPOS ANTIERITROCITARIOS 
IDENTIFICAOOS EN lA SANGP.E DEL NINO O EN LA SANGRE 
MATERNA DE LOS 410 CASOS DE HIPERBILIRRUBIND!IA 

ESPECIFICIDAD DE IDENTIFICADOS EN: 
LOS ANTICUERPOS SANGRE DEL NINO SANGRE DE LA MADRE 

SISTF11'\ ABO 108 163* 

Rhº(D) 27 35 

e 7 4 

MAS DE UNA"* 13 31 

e 1 o 

E 1 o 

OTROS DIFERDITES DEL 
S.ABO Y S.Rh-Hrf•** o 20 

-
" Anticuerpos inmunes IgG = 143. den0strados con la técnica de 

2-merca.pto etanol o neutralización con sustancia A/B; en el 
~sto se derrostro alto título de aglutininas O 1:128) y/o 
herrolisinas al tas ( > 1 : 8) . 
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CONTINUACION DEL CUADRO NUMERO 24 

-a'n'r 

MADRE 
A + D (3) 
e + E (3) 
A + B + D 
D + e 
E + Jkª + A 
D + E + s 
e + e 
E + s + N 
e + A 
D + C + A 
E + Diª + B 
D + s 
A + p (4) 

Leb E + e + 
D + 
A + 
H + 
N + 
M + 
D + 

ilMr 

MADRE 

p 
Leª 
I 
Le 
p 
B 

Le (13) 
p (2) 
Fy (2) 
Jk (2) 
s 

(3) 

(3) 

HIJO 

A + D 

e + E 

D + e 
A + e (2) 

B + s 
A + Fyª 

E + s 
D + I:: 

A + Jkª 

A + E + Jkª 

B + D 

A + M 
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CUADRO !!º. 25 

ESPECIFICIDAD DE LOS A!:TICUERPOS AHTIE?.I 
TROCITARIOS P.EPORTADOS EN LOS 141 C.A.SCS­
Cl.JYO cm:rIEJ.rTE SE P.EVISC• 

SSPECIFICIDAD DE 
LOS AiiTICut.RFOS 

SISTD1A ABO 

Rhº(D) 

e 

MAS DE UNA 

OTROS DIFERENTES DEL 
S. ABO Y Rh-Hr 

OTROS ANTICUERPOS DE 
ESPECIFICIDAD NO DE-
TERMINADA 

"' D +A 
e+ A 
E+A+Jka 

IDE!i'i'IFICAWS EN: 
SANGP.E DEL NnlO 

51 

11 

2 

31'1 

o 

o 

MM+ p 
A+P 

S.A.i:G.?.=: DE LA H"-L?i: 

45 

12 

o 

2•'1{1 

9-"'* 

6 

*"* Le (5) 
Jkª (2) 
p (2) 
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GRUPO DEL 
NIÑO 

A 

B 

CUADRO Nº • 26 

FRECUENCIA DE l.A mRN POR EL SISTD1A ABO EN 
EL PRIMER EM13ARAZO EN 96 CASOS ANALIZADOS 

Nº. DE CASOS OBSERVAOO EN CL PRIMER 
EMBAAAZO 

Nº. % 

6B 25 36.76 

2B 5 17.85 

-



TIPO DE SANGRE 
TRANSFUNDIDA 

PAQUETE GLOBULAR DEL 
t1ISMO GRUPO ABO Y 
Rhº(D) DEL NIÑO 

PAQUETE GLOBUIAR O Y 
Rhº (D) DEL MISMO TIPO 
DEL NIÑO 

CUADRO Nº. 27 

TRANSFUSION EN NIÑOS CON EHRN POR ABO Y SU 
REIACION CON lA EXSANGUINOTRANSFUSION 

Nº. DE CASOS D<SANGUINOTRANSFUSION 

Nº • % 

12 12 100 

6 o o 

111\S DE UNA 
D<SANGUINOTRANSFUSION 

Nº. % ··-

5 lf2 

··-

o o 

·-



N°. DE 
CASOS 

14 

82 

-

-----
CUADRO Nº. 28 

PROPORCION DE PACirnrES CON .EHRN POR ABO EXSAN 
GUINAOOS, CON PROBABLE l<ERNICTERUS Y PATOLC.'GIA 
:\GRD31\DA EN 96 CASOS . 

PESO EN D<SANGUINAOOS PROPABLE 
KI! KERNICTERUS 

Nº. !j¡ Nº. 1. 

Menos de 2.5 13 92.85 1 7.14 

Más de 2.s 52 63.41 8 9.75 

PATOLOOJA 
AGRD3ADA 
W'. !j¡ 

12 85.71 

35 42.68 



Nº. DE 
CASOS 

2 

21 

CUADRO Nº. 29 

PROPORCION DE PACIENTES CON EHRN POR ANTI-O !-){SAN 
GUINAOOS, CON PROBABLE KERNICTERUS Y CON PATOLO--
GIA AGRillADA EN 23 CASOS 

PESO EN EXSANGUINAOOS PROBABLE PATO LOGIA 
l<í! KERNICTERUS AGF FX'-ADA 

Nu, "ti Nº, % Nº. 't 

Menos de 2.5 1 so.o o o 1 50.0 

Más de 2.5 18 85.71 5 23.81 4 19.05 
--
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I·-' 
00 
0) 

SIS'l'!J-IA 

ABO 

ANTI-D 

CUADRO Nº • 31 

l'RIXUf.NCIA úC flESUL'fAIXJS POSITIVOS DE LJ\ l'Rllr:tJA DE 
COOMBS (AGH) EN CASOS DE lliRN POR ANTICUJJ1POS /IN'l'I 
-A, ANTI-B, Y A1'frI-D. -

-
Nº. TOTAL DE COOMBS F ;JSl'I'IVO 
CASOS Nº. % 

51 1& 29.4 

11 9 81.B 



CUADRO Nº • 3 2 

EFICIENCIA DE IA TECNICA DEL DESPAGADO DEL ANTICUERPO DI: 
LOS ERITROCITOS DLL NiflO DI LA INVESTIGACION DE !A PRE­
SENCIA Y ESP.CCIFICIDAD DEL ANTICUERPO INDEPENDIE3'!'l'E DE 
lA PRlJJ:BA DE INMUNOGLOBULINA HUMANA DIRECTA 

ESPECIFICIDAD DEL Nº, DE CASOS EN QUE CASOS POSITIVOS 
ANTICUERPO SE EMPU.:O Nº • % 

SISTEMA ABO 51 51 100 

Rhº(D) 11 11 100 

e 2 2 100 

MAS DE UN 3 3 100 
ANTICUERPO 

. 

--



Nº. DE 
CASOS 

49 

135 

CUADRO Nº. 33 

PROPORCION DE PACIENTES SIN ANrICUERPOS EXSANGUIIJA 
DOS, CON PROBABLE KERNICTERUS Y PATOLOGIJ\ AGREG/\--
DA EN 184 CASOS 

PESO EN D<SANGUINALOS PROBABLE PA1'01.ffiIA 
Kg KERNI :"fERUS AGREW)A 

Nº. % Nº. % Nº. % 

Menos de 2. 5 34 69.38 2 4.08 37 75.51 

Más de 2.5 72 52.55 12 8.88 91 67.4 



...,. 
(X) 

en 

GRUPO 
SANGUINEO 

ABO 

Rhº(D) 

SIN ANTICUER-
POS 

CUADRO Nº. 34 

INFLUlliCIA DE 1A PATOLOGIA AGREGAU\ DI LA nu:­
CUENCIA DE KERNICTERUS 

Nº. TOTAL DE CASOS CON ]J1\TOLOGIA AGREGADA 
KERNICTERUS 

CON SIN 
Nº. 't Nº. 

9 4 4lf .li 5 

5 1 20.0 4 

14 11 78.6 3 

-

-
% 

55.5 

80.0 

21.11 



I·' 

'" -..J 

S1STl1'11\ 

J\Bll 

¡;l¡º(D) 

-
Sl!J 1\N'l'ICUJ..:Rl'OS 

CUADHO Nº • 3 5 

RLCH~N NACIDOS QUE RJ.:CIBIF.Jl.ON MAS DE UNA 
D<SANGUINOTRANSFUSION 

Nº. DE CASOS MAS DE UNA C<SANGUINOTf\ANSFUSION 
EXSANGUINADOS Nº. rn:: C/\SOS % 

--
65 10 15.3 

---
19 8 1¡2. :t 

106 !G Ei.O 

-



CUADRO Nº. 3& 

PACIENTES CON AN11'1IA HLMOLI'l'ICA 

---
lAGNü~i'l'ICO Nº. ESTUDIAOO n ·o [l 

•licr\iesferucitosis h8redi taria 20 4.0 

-- -
\11emi.a afr>i.Ccllld 15 3.0 

-·--
1;·1·1.1::;emia beta 3 0.6 

--- --
1enua hemolítica familiai' sin 

n:i.crüt:s f erad. tos is 2 Q,1¡ 

nemfo hemolÍtica adquh0idd :l5 3.0 

¡JJHN pór aloinmunización nate!_'. 
10 fetal 4t¡Q 88.8 

... -----



14. DISCUSION. 

En un trab3.jo realizado en el Hospital Infantil de México, se pudo o!?_ 

servar que de un grupo de niños anemicos el 4. 5% tenían anemia herrolÍtica. 

(11). 

En el afio de 1964 se estudiaron en ese m.i.srro hospital 38 i:;oa.cientes 

con t:HRJ'.J. Al comparaP esta cifra con la de 5 pacientes por año de otras 

forr:us de dll•::mias rte..wlíticas, la EHPJJ por aloanticuerpos fue 8 veces más 

frecuente que rodas las otras anemias h&olíticas del nif:o torradas en con­

junto. E:n este rrisrro trabajo se re-¡:orta la proporción de los tipos de ane­

mias hemolíticas en pacientes pediátricos, observandose que el 88.8% de la 

lliEN es causada por aloanticuerpos antieritrocitarios. (cuadro número 36). 

Este análisis es un ejemplo de las posibles causas de enfenneclad heirolÍti­

ca en el recién nacido. (11). 

En el presente trab3.jo es importante la observación (cuadro número 

20) de que en el 59.16% del total de casos de hiperbilirrubinemia no se en 

centro un anticuerpo antieritrocitario caro causa, siendo el 40.83% de 

las hiperbil:irrubinemias causadas -¡:or diferentes anticuerpos de los dife­

rentes grupos sanguíneos, principalmente por el sistema ABO y el sisteira 

Rh .. Hr; aunque, no fue el proposito de este trab3.jo distinguir con preci­

sión a que fue secundaria la al ta frecuencia de casos de hiperbil:irrubine­

mia. Es .importante subrayar que es muy probable que este incluya otras ane 

mias herrolíticas del recién nacido. 

De los pacientes cuyo expediente fue revisado se observan porcentajes 

similares a los mencionados antes, tanto para la hiperbilirrubinemia cau~ 

da -¡:or anticuerpos corro la no causada por anticuerpos (cuadro número 21). 

18'.l 



De los datos de los cuadros números 22 y 23 es conveniente destacar, 

que el estudio simultáneo de los anticuerpos de la sangre de la ira.dre y el 

hijo es lo r.as a¿ropiado para tener la mayor probabilidad del diagnóstico; 

ya que en los dos se demuestra y se puede comparar el anticue..""'lN causante, 

en cambio si se estudia solo a la ~adre, aunque se puede encxmtr'ar en este 

caso en un 100% los anticuerpos, solo nos va a dar la especificidad proba­

bl;;, Jel anticuer-¿0 presente, pero no la seguridad de que ese anticuerpo 

:ea el causante de la EliRN, ya que el niño puede estar icterico por otra 

c.ausa. ,:hora bien, si se estudia solo el eluido del niño, éste nos va a 

dar la seguridad en un 100% del anticuerpo causante y por lo tanto la se~ 

ridad del diagnóstico; siempre y cuando el niño no haya sido exsanguínado 

previarnente a la toll\3. de la muestra, y que ésta haya sido tomada en ópti­

rras condiciones (cantidad, anticoagulante, etc.). 

En los casos del presente trabajo, según la especificidad de los anti 

cuerpos (cuadro número 24), se ve el predominio de los anticuerpos anti­

ABO corro causa de hiperbilirrubinemia siendo en comparación con los rela­

cionados al anti-P.hº(D) en una proporción de 4 a 5 por uno de D. 

Se ha reportado en otros países que la incompatibilidad naterno fetal 

en el sistem3. ABO tiene establecido lo siguiente. (4). 

1.- Un 20% de los embarazos son heteroespecíficos para el grupo san­

guíneo ABO. 

2.- Un 20% de los niños nacidos c!e dichos embarazos potencialmente in 

compatibles presentan signos clínico-biológicos de EHRN, generalmente le­

ves. 

3. - Alrededor del 13% de los casos de EHRN ABO tienen cierta agresevJ: 
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ciad irununoherrolítica, hasta necesitar un ".:!'atamiento con e:<sanguinotransf'::!_ 

sión. 

4. - Un 95% de los ca.sos c:!e EH?!'! ;'.EC Sv'.1 ce ::-a::..Y\:!s (!el gn.r;:o ') e ] :i jos 

del grupo A o B. Esto ¡:a.""'E:ce ccr.:'.i..nr.ar la diferen~e :r¿spuesta :i..'llT.unológica 

de los sujetos del gru¡::o C con los del ¡;r-.r:;:o P. o :;, 

::i. - La lliPJi ABO se detecta en una prc:;:orci6n r.otable Z.::e los casos Ju­

rante el primer embarazo; a C.i.:e:'8ncia ce :.o r;_ue ::·.:ur-re -:;n la :::::·l?:J ::n·) C.:). 

Este hecho confi.rrra la i"Tl0)rta.ncia. de otra.s v:'.as ._:-2 ir:.:uni::a.ción (:¡.:;t·:;-;....--.,~;-; 

munización) en rr.ujeres del gr-.rpc O, ?Jr s1.:.stanci:::.s :.'.el :,::'U¡::o ::.1-c. 

6. - El diagnóstico inn:unológico de L:. sensiliil.i::ación ,\50 rrate~a y 

de la afec-:-ación r:eonatal ;mede ser 'J.11 p:rcblerra ci:erencial con otra;:; icte 

ricias precoces inr.Rmclégicas o no. (4). 

:::n otros r-eportes, a¡:.rnxi;adamente c'.el 20-:2 5 'o ce los er:ibal"azos son 

por incom;Btibilidad A5'.: o heteroespecí.ficos. La e:-J"em.~d.o.c clí.riic-:i. con hi 

perbilir"!'"..illir:erri.a. ::-.ode..""3.:1.:t sin aneniia sig:-..ifican~e, ocurre en un 10~;. (7), 

( 13). La enferr..edad severn c_ue requie:.r.e d<: ·c:.xsa.r.:;-'.:..:..:--.otra.ns:·usión se _;r•"sen 

ta en r..enos del 1%, C 7), :; ::uece se.e ca~:=- :le r..c:-::icez :;eo;:atal. ( 13). 

En l.:.~ e 51:udio de ti;;c es-:aéístico !'~alizaC.c ~!"'. !·:ont~::rre:1, N. L. , =~ 

e.i-.contro corro se mencicr.a en el cuadro nú::ero 10 ·:;ue del 24 .15% ce la Z-IBN 

ocasione.da ;:ar a:oa.i"'l"t:icuerr-os, el 64. 72% :ue ocasi0r:.a.d-3. ;:or incor-1p~-ri:;ili­

(!ad .. ~.~:de los cuales el 44 .. SS?_, fue por el anticue:..-:-:_.0 ::rn:i-.t\ "/ el 1<.3.83"? 

;:or el ar.ücuer:¡:.o a.nt:'..-3. 

En este tra:iajc ::e 2!lccr.-:ro <~-UE:: 

1.- Cn 68.08% de los er:~a::os son "h-=te:!:Ves::eci.ficos ¿-:ra •:Ü ~1:_:0 



19.15% por el anticuerpo anti-B. 

2.- Un 32.28% de los niños n.::cidos de dichos embarazos potencialrr~nte 

incompatibles presentan signos cl!r-.ico-biológicos de EHRN generalmente le-

ves. 

3.- Alrededor del 67.58% de ::.::is casos con EHPt1 tiene..n cierta agresivi 
"' -

dad irununoheirol:í'.tica, hasta neces::::ar un tratamiento con exsanguinotr:msf~ 

sión. 

4. - Un 96. 5% de los casos ce ::Hfül f.130 son de w.aclres del grupo O e hi-

jos del grupo A o B. 

5. - Un 31. 2 5 % de la EHRN .il3':J se presentó durante el primer embarazo. 

Por otro lado, podemos observar también en el cuadro número 24 el an~ 

lisis de los casos con nás de un anticuerpo, se aprecia que no es común e!l 

centrar anticuerpos IgG que causal EHRN de aquellos anticuerpos que no~ 

mente se encuentran colT'O anticue...""'POS IgM, corrx:> es en el caso de anti-M. Se 

encontrú también que del grupo ~e pacientes en donde solo se derrostrU el 

anticuerpo en el suero materno, llana la atención el gran número de anti-

cuerpos anti-Lewis (13 de 20) que no tienen relación con la enfennedad he­

nolí tica en el niño, si tom:u:os en cuenta que son anticuerpos IgM, y que 

pueden confundir el diagnóstico cuando no se tiene el estudio adecuado del 

niño. 

En el trabajo realizado e.'1 el Hospital de Gineco Obstetricia del Cen­

tro Médico Nacional del I. M, s. S., se encontro al igual que en este es~ 

dio, que había un alto porcentaje de anticuerpos :irregulares "naturales" 

presentes en el suero de las reclres, principalmente anti-Lewis con una f~ 

cuencia de 54.6%, seguido.de a.nti-P con un 22.4%. En este mism:J trabajo se 
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CUADRO Nº. 37 

FRECUENCIA DE AfITICUERPOS INl·:tJ!IES 

ANTICUERPOS INMUNES HOSPITAL DE GINt:CO HOSPITAL DE 
UBRES EN EL SUERO OBSTITRICIA % PEDIA'l'RL•\ '.t 

D 32 28.4 

E 24 12.6 

~ o 7.3 

e o 3.1 

c 8 6.3 

Jkª o 8.4 

Fyª 4 2.1 

s o 10.0 

Diª o LO 

s 4 1.0 

Jkb o 1.0 

r} 4 1.0 

Dib o o 

Sin especificidad 
23.1 definida 24 
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derrcstro que los anticuerpos del sistema Rh-Hr rrás frecuentes en el Hospi­

tal de Gineco Obstetricia y Pediatría del Centro Médico Nacional, son el 

anti-D, anti-E, y anti-!:_, corro se muestra en el cuadro número 37. (9). 

En el presente estudio, en los casos en los que se pudo 1'evisar el ~ 

pediente clínico, también se encontro que los anticuerpos que ocasionan e!:! 

fermedad herrolítica del recién nacido más frecuentes son los del sistema. 

ABO. 

Si observamos el cuadro número 26 que se refiere a la frecuencia de 

lliRN observada en el primer embarazo, se destaca. el alto número que se ·P~ 

senta cuando la sensibilización es por el antígeno A; la diferencia esta·· 

dística es significativa.con una p menor de 0.05 entre los grupos A y B en 

el sistema ABO. 

Mención especial debe hacerse de lo que es una conducta rutinaria en 

muchos casos de niños con UlRN por anti-A, -B, que corro se anota en el c~ 

dro número 27 propicia el que un número determinado de niños sean exs~ 

nadas porque han sido transfundidos, seguramente por anemia, con paquete 

globular del misrro grupo ABO, es decir, se les han administrado antígenos 

contra los cuales son específicos los anticuerpos anti-A y/o anti-B mater­

nos en el nifio; con la agravante de que los glóbulos rojos transfundidos 

son de adulto, es decir, con un mayor número de sitios antigénicos que los 

que tienen los glóbulos rojos de recién nacido; esto acasiona que algunos 

de estos niños sean exsanguinados más de una vez, ·(42%), por lo que debe 

proscribirse la transfusión de glóbulos rojos del misrro tipo sanguíneo A o 

B del niño cuando éste sufre de lliRN por anti-A o anti-B, y en su lugar ~ 

plear siempre glóbulos rojos empaquetados del grupo O, que no van a ser 
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destruidos por los anticuerpos de la madre en la circulación de su hijo. 

CUando se analizó la influencia de la patología agregada y el peso en 

relación con la necesidad de la exsanguinotransfusión y la observación del 

.kernicterus para la Ill.RN por anticuerpos anti-A, -B; puede afirmarse que 

en esta casuistica el peso prumedio menor de 2. 5 kg del producto gucm:lo ~ 

lación con la necesidad de exsanguinotransfusión y probablemente también 

influyo en ello la patología agregada. F..n cambio en el caso de EHRN por' ~ 

ti-D no hay aparentemente influencia de estos factores en la necesidad de 

exsan...,auinotransfusión au.1que destaca la frecuencia de pacientes que pres~ 

taran kernicterus sin que en éstos haya influencia aparente ni del peso ni 

de la patología agregada. 

Se puede observar en el cuadro número 30 que no es frecuente que se 

presente la EHRN por anti-D en el primer embarazo. 

Se hizo también una comparación de la frecuencia de reactividad posi­

tiva con la prueba de antiglobul:i.na hunana directa para los casos de EHRN 

por anti.::f\, -B, y anti-D, se observo lo que ya ha sido reportado, que la 

prueba de AGH es rrás frecuentemente positiva en los casos de anti-D. Esto 

puede ser debido al poco desarrullo de los antígenos ABO y a la f otl'lación 

'.'defectuosa" del complejo antígeno más anticuerpo, lo que depende en mucho 

del desarrollo del correspondiente antígeno de las células rojas sanguí­

neas del feto o del recién nacido, corro se muestra en el cuadro número 38. 

LDs anticue!1XJS para este ti~ de antigenos que se desarrollan ta!Ue en la 

vida fetal no causan i:\Uerte .:.ntrauterina ni illPJl severa, su enfermedad pu~ 

de ser leve o r.o tener la :::í1.""'11. (78). 

Se puede observar ta!l'.bién en el cuadro nÚIT.ero 24 que el anticuerpo 
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CUADRO Nº • 38 

ANTIGENOS EN lAS CELULAS ROJAS SANGUINFAS DE COROON 

BIEN DESARROLLADOS 

Col ton 

Diego 

Dombrock 

Duffy 

Enª 

Gerbich 

i 

Kell 

Kidd 

MNSsU 

MAS DEBILES QUE 
EN EL AWLTO 

ABH 

Holley 

Lutheran 

MUY DEBILES O 
AUSENTES 

Chido 

I 

Lewis 

Rogers 

Sid · 

Wj 
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rrás frecuente que causa EHRN severa después de los anticuerpos anti-D, ~on 

los anticuerpos anti-~. 

Debe :.;ubrayarse que según los resultados de este trabajo es indispen­

sable hacer una ?rueba de elusión o despegar.liento de anticuerpos de los 

eritrocitos del nií'io en todos los casos de EHPJ! independientemente de si 

se sosp...<>cha que son secundarios a anticuerpos anti-A, -B, -D, o algún otro 

anticuerpo, e independientemente del resultado de la prueba de antiglobuJ.i: 

na directa. En el cuadro nÚ!:'.ero 32 se observa que el procedimiento de des­

;;ega.~:iem:o del anticuerpo es indudablemente lo rrás eficiente para asegui."~ 

se su diagnóstico y la especificidad del anticuerpo. 

:. .. el cwdro núrr.ero 39 se muestra la especificidad de los anticuerpos 

c;ue .::;casionan illr'".t·l ÍUe!'a del sisterra ABO y Rhº(D) y su grado de severidad. 

(78). 

?or Úlc:.irro al analizar la influencia del peso y P=ltología agregada en 

los casos :le hiperbilir.rubinemia no secundaria a anticuerpos se puede ob­

servar la ir..:luencia del peso al nacer y la ;iatolo¡;.:'.a .;¡grega<la sobre la n~ 

cesidad de exsa.."1.guinotransfusién. Sin s.~.ba.rgo, el 30.4% de estos nif.os no 

t:u•1ie!"On ningún antecedente que eX?licara la causa ~e la 'hiperbilirnlbine­

!l'ia; el .36.95% fue causada la hiperbilirrubinemia en el primer embarazo y 

el 7. G'ó de estos nifos tenían antecedentes de hemanos ictericos. 

Se puéo observar que la ¡::a.tología agregada aparentemente no tiene nin 

guna i-::'luer.cia sobre la :recuencia de kernicterus en los casos con anti­

cuer,:os AEC '/ ?l1"C), ;>e!"o en los casos con hiperbilirrubinemia sin anti­

cuerpos se observa lo cor;r:raric c:;rro se :.:uestra en el cuadro número 34. 

En este -:::rata:·::i ta-:-.biér: se ::,c:C:o ::ibs-:rvar que varios de los nif.os que 
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CUADRO Nº. 39 

SIS'IIllAS DE GRUPO SANGUU/EO QUE IMPLICAN illRN DIFERDITE DE Af!/J 
Y Rhº(D) Y SU GRAOO DE SEVERIDAD 

SISTD1A ANTICUERPO SEVERIDAD USUAL DE LA EHRN 

Rhesus c Severa 

E Severa 

~ Severa 

e Leve-severa 

cw Severa 

e"' Severa 

Ew Severa 

Goª Severa 

f(ce) Severa 

Rh:36 Severa 

E:vans (.D.) Rh:37 Severa 
,. 
~ .. 1 Rh:32 Severa 

Kell K Leve-severa 

k Leve 

Kpª Leve 

Kpb Leve 

Jsª Moderada 

Jsb Leve-rrooerada 

Ku Leve-severa 

198 



CONTINUACION DEL CUADRO !lUMERC 39. 

SISID1A AllTICUERf-0 SEVERIDt-.D USUAL DE LA EHRN 

Duffy f'f Leve-severa 

Fy3 Leve 

l<idd Jkª Leve 

Jkb Leve 

Jk3 Leve 

MNSs M Leve-severa 

'N' Moderada 

s Leve 

s Leve-severa 

u Leve-m:xlerada 

Far Leve 

Mit Leve 

Mtª Leve 

vw Leve-m:xlerada 

Mur Leve 

Hil Leve 

Hut Leve 

Enª Leve 

p P,P
1

,p1< Leve-severa 

Ii i Leve 
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coNTINUACION DEL CUADRO NUMERO 39. 
SISTEMA ANTICUERPO SEVERIDAD USUAL DE LA EHFN 

Lutheran ' 
Luª Leve 

Lub Leve 

Lu9 Leve 

Diª Leve 
Diego 

Dib Leve-severa 

cartwright 
Ytª Leve 

Ytb Leve 

Dombrock 
noª Leve 
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tuvieron niveles de bilirrubina mayores de 20. O mg/dl requirieron de 1rás 

de una exsanguinotransfusión, independientemente de que haya.1 tenido o no 

anticuerpos antieritrocitarios. De los que tuvieron anticuerpos antieri~ 

cita.rios los que más frecuentemente necesitaron de m~s de una exsanguino­

transfusión fueron los ocasionados por anti-D, (42.1%). 

No se debe de esperar la sangre O Rhº(D) negativa para que puedan ser 

exsanguinados los niños con enfermedad herrolÍtica por anti-'.:, ya que tene­

rros dos opsiones de sangre para realizar la exsanguinotransfusión: 

1.·- Transfundir al niño con sangre de su mismo grupc sar1guíneo y fac­

tor Rhº(D) negativo. 

2.- Con paquete globular O Rhº(D) negativo reconstituico con plasrra 

de su misrro grupo sanguíneo, 
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15. CONCLUSIONES. 

En el ma.terial revisado en este trabajo la enfermedad heirolítica más 

importante que causa hiperbilirrubinemia frecuente y severa en el recién 

nacido es la causada por incompatibilidad ma.temo fetal (40.83%). 

La probabilidad del diagnóstico del laborator•io de la EHRN es mayor 

si el estudio se lleva a cabo simultáneamente en el suero materno y en los 

anticuerpos despegados de los eritTIJcitos del niño. 

EÍ1 la EHRN ABO se debe hacer el estudio del anticueq:o despegado de 

los eritrocitos aunque la prueba de antiglobulina humana directa sea nega­

tiva. 

La EHRN por el sisterra ABO aunque más frecuente, no se diagnóstica 

oportunamente. 

En el grupo estudiado, la EHRN por el sistema ABO no debe de ser sos­

layado dado que más del 50% de estos niños necesitaron tratamiento con ex­

sanguinotransfusión. 

La patología agregada y el peso al nacer son factores que influyen en 

el :requerimiento de exsanguinotransfusión. 

El 9.0% de los niños afectados por anticuerpos del sistema ABO tuvie­

ron el diagnóstico de probable kernicterus. 

No se debe transfundir a un niño con EHRN ABO con paquete globular de 

su misno grupo s~eo. Se debe de transfundir siempre con paquete glob~ 

lar o. 
Los antígenos del sistem:t Rh-Hr corro el Rhº(D), ~· y de otros siste­

mas corro el Kell, Kidd, etc. producen enfennedad henolítica más severa que 

el sistema. ABO. 
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La. EHRN causada por an·ti-D, anti-~, anti-kell, etc., son fácilmente 

diagnósticados, ya sea por la prueba de antiglobulina humana directa, por 

el despegado de los anticuerpos del niño y/o en el suero de la ll\3.cU'e. 

En la EHRN por anti-D no hay ninguna influencia de la patología agre­

gada para el requerimiento de exsanguinotransfusión y la frecuencia del 

kemicterus es muy al ta. 

Aún sin transÍusión incompatible previa el 4 2 , 1 % de estos niños nece­

sitaron rrás de una exsanguinotransfusión. 

La presencia de anticuerpos naturales irregulares de clase IgM en los 

sueros de las madres es muy alta y puede confündir el diagnóstico. 

casi el 60% de los casos de hiperbilirrubinemia del recién nacido no 

es causada por anticuerpos, de los cuales la patología agregada y el peso 

al nacer fueron factores :importantes para el requerimiento de la exsangui­

notransfusión corro se anoto en el caso de la EHFN por ABO. 

Cono en la .EHRN ABO también se observo más del 30% en el primer emba­

razo y la presencia del kemicterus esta influenciada grandemente por la 

patología agregada. 

Por ia: existencia de estos Úl tirros casos de hiperbil:i.rrubinemia no 

causada por anticuerpos debe tenerse en cuenta que: 

- Se debe de determinar hasta donde es posible la causa de la hiperbi 

lirrubinemia. 

- Contar con rrás de una sangre para exsanguinotransfusión. 

- El personal de labora.torio obtenga la información oportuna proced~ 

te del servicio clínico a fin de identificar las causas de hiperbilirrubi­

nemia, lo que redundara en un mejor estudio y un diagnóstico oportuno. 
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