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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar si la administracion de
inmunoglobulina humana intravenosa a recién nacidos con isocinmunizaciéon por
incompatibilidad a Rh disminuye la necesidad de realizacion de
exsanguinotransfusion.

Material y meétodos. Es un estudio piloto, prospectivo, doble ciego, aleatorizado.
placebo — controlado; que evallo a los pacientes reciéen nacidos con enfermedad
hemolitica secundaria a incompatibilidad a Rh. Los pacientes fueron asignados a
través de una tabla de numeros aleatorios de manera consecutiva a dos grupos. El
grupo 1, recibi®d inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) a dosis de 750
mg/kg./dia ( 15 ml/kg./dia), en infusidon de 6 horas, cada 24 horas por 3 dias: el
grupo 2, recibio solucion fisiologica como placebo a 15 ml /kg /dia con la misma
frecuencia y tiempo que el grupo 1.

La decision de realizar exsanguinotransfusion se tomo en base a las normas de
manejo vigentes en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
independientemente del grupo en el que el paciente haya sido asignado.
Resultados. Se evaluardn un total de 18 pacientes, 11 pacientes del grupo 1
(61.1%) y 7 pacientes del grupo 2 (38.8%). ElI numero promedio de
exsanguinotransfusiones fue similar en ambos grupos 1.18 vs. 1.57
respectivamente (OR 0.29, IC 95% 0.025 a 3.37. p=0.26). No se encontrd
diferencias significativas en cuanto horas de manejo con fototerapia en ambos
grupos (109 + 29.5vs 102 + 51.4,.t =0 .32).

Conclusiones. La administracion profilactica de inmunoglobulina humana
intavenosa en comparacion con placebo no disminuyd la necesidad de
exsanguinotransfusion, ni el niamero en horas de manejo bajo fototerapia.
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INTRODUCCION R

La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido es un proceso
inmunolégico caracterizado por un cuadro de anemia hemolitica ocasionada por
la incompatibilidad entre el grupo de sangre de la madre vy la de su hijo por
nacer. Hay una respuesta de anticuerpos maternos al antigeno de los eritrocitos
fetales, la cual conduce a hemaolisis y anemia.!™

La isoinmunizacidon es la causa mas frecuente de enfermedad hemolitica del
recién nacido. Es posible que ocurra en dos situaciones:. los anticuerpos
maternos pueden formarse después de la transfusidn de céluias fetales disimiles
desde el punto de vista antigenico, hacia la circulacion materna durante el
embarazo o por transfusion antdloga para anemia o pérdida de sangre en
mujeres no embarazadas. En el primer caso se suscita con mayor frecuencia
sensibilizacién a los antigenos del sistema Ressus (D, C. E, c. e) en tanto el
segundo a menudo da lugar a sensibilizacion a antigenos atipicos como el Kell.
La mayor parte de las isoinmunizaciones obstétricas y neonatales son debidas ai
antigeno Rh D, que todavia es la causa de alrededor del 50% de los casos. '*!

La profilaxis con globulina inmunitaria Rho (D) ha disminuido la incidencia de
isoinmunizacién Rh D y originado un incremento relativo del porcentaje de casos
que aparecen a consecuencia de antigenos eritrociticos atipicos, como Kell,
Duffy (Fya) y Kidd (Jka, Jkb). todos los cuales tienen la posibilidad de generar
anemia grave in utero. !

La transfusion feto materna puede producirse por procesos fisiologicos y
patoldgicos o procedimientos obstétricos que suscitan ruptura de la barrera feto
materna de la placenta. En gestaciones normales. la transfusion feto materna
ocurre con frecuencia cada vez mayor conforme avanza el embarazo. se ha
sefialado transfusion feto materna en 7. 16 y 29% de los casos en el transcurso
del primero. segundo y tercer trimestre respectivamente. La superficie del
eritrocito fetal no presenta antigenos sino hasta los 35 dias luego de la
concepcion. lo gque en teoria impide la sensibilizacion materna antes de ese
momento. La incidencia aumenta con la gestacidn cada vez mas avanzada,
muestra vinculo con el incremento del area de superficie feto materna de la
placent%. ﬂd;)sponible para el transporte de celulas fetales hacia la circulacidn de la
madre. '

Una vez que el antigeno ha penetrado a la circulacién materna. se produce la
sensibilizacion de la madre la cual va a elaborar anticuerpos especificos contra el
antigeno determinante. La base celular del proceso inmunoldgico es la siguiente:
si ocurre isoinmunizacion, aparecen células plasmaticas en el tejido linfatico del
bazo receptor (materno), produciendo anticuerpos de la misma especificidad, los
cuales permaneceran inactivos, y si no hay estimulo antigénico pueden no
detectarse en el plasma, pero siempre estaran presentes, y sus niveles se
elaboran rapidamente por un estimulo antigénico posterior. Para el embarazo
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subsiguiente los anticuerpos generados atraviesan la placenta, penetran a la
circulacion fetal uniéndose a los eritrocitos fetales y produciendo su hemdlisis.

El paso transplacentario se facilita: a) por la estructura placentaria en la cual
existe una sola capa de células sincitiales, separando las vellosidades que
contienen los vasos con sangre fetal y sinusoides con sangre materna. b)
adelgazamiento que experimentan las paredes de la placenta a medida que
aumenta su extensidn, c) pequenas rupturas de las vellosidades lo cual permite
el paso de celulas fetales. ElI paso de anticuerpos a la circulacion fetal
desencadena un proceso de hemdlisis, el cual se agrava cada vez mas
produciendo anemia fetal, que trata de ser contrarrestado por el feto mediante un
aumento de la eritropoyesis, que se hace extramedular, pasando el higado a
ejercer esta funcidn: todo ello va a ocasionar una grave afeccion hepatica que va
desde la disminucion de su sintesis hasta el reemplazo del parenquima hepatico
por tejido eritropoyetico y fibroblastos, produciendose tambien una
hipoproteinemia y por consiguiente el edema generalizado. En el higado se
producen alteraciones del tipo de la hipertension portal y hepatomegalia, ademas
de la hemolisis de células inmaduras o eritroblastos producidos por el higado. E!
grado avanzado de anemia va a conducir a un cuadro de hipoxia acentuado.
Ocurre una serie de alteraciones de tipo tisular a nivel cardiaco. presentandose
insuficiencia cardiaca y cardiomegatia, lo cual empeora el edema y se origina
qidg?pesia fetal la cual conduce a una muerte intrauterina o necnatal temprana.
rt2

LLa hemdlisis de los eritrocitos fetales que ocurre durante la vida intrauterina.
como en el periodo neonatal, conduce a una serie de manifestaciones clinicas y
hematolégicas. "

Desde ta introduccion de la gammaglobulina anti D, la incidencia de inmunizacién
contra el antigeno RhD ha declinado, y en la actualidad se estima que es de 10.6

por cada 10 000 nacidos vivos. "2’ Antes de la gammaglobullna anti D, uno de ’

cada 150 recién nacidos daba muestra de la enfermedad.

La enfermedad hemolitica del recién nacido se ha visto que es causada en el
98% de los casos por antigeno Rh e incompatibilidad al sistema ABO y el 2%
restante a otros antigenos, pero la mayor gravedad esta dada por la
incompatibilidad a Rh, 65% contra 33% respectivamente. (*23

La evaluacion de la enfermedad hemolitica fetal se realiza mediante el analisis
expectrofotometrico del liquido amnicdtico, de acuerdo al esquema de Liley hasta
la semana 27 y la curva de Liley modificada por Senties en embarazos mayores,
y /o los valores de hemoglobina del cordén umbitical. ¢

Los avances en los cuidados obstétricos han tenido un profundo efecto en la
presentacion de la enfermedad hemolitica por factor Rh, sin embargo todavia
varias mujeres se encuentran sensibilizadas y sus fetos nacen con hemodlisis
severa, anemia o hidropesia fetal, con un gran riesgo de muerte a corto plazo o
de tener secuelas graves secundarias a la hiperbilirrubinemia. La terapia
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neonatal debe encaminarse a disminuir tanto el riesgo de la enfermedad como
sus complicaciones y aunque la fototerapia y la exsanguinotransfusion (EXT)
siguen siendo las directrices en el tratamiento, se estan investigando nuevas
terapias tendientes a mejorar el prondstico y disminuir los riesgos de este
problema 2345

La administracion de inmunoglobulina intravenosa es una terapéutica potencial
para la enfermedad por Rh, ya que intenta disminuir l1a hemolisis al bloquear los
receptores Fc del sistema reticulo endotelial neonatal, con el consiguiente
decremento en la produccién de bilirrubina, (-23.5

Desde 1990 se han publicado diversos articulos que postulan el uso de la
inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) como tratamiento coadyuvante en el
manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal secundaria a inmunizacién por Rh y al
sistema ABO. Rubo y cols. ! analizaron a 3 recién nacidos con isoinmunizacién
a Rh. a quienes colocaron bajo fototerapia y administraron IGIV a 500 mgs/ kg/
dosis. Los tres casos mostraron disminucion de los niveles de bilirrubinas
después del tratamiento, evitandose la exsanguinotransfusion en dos de ellos,
mientras que el tercero solo requirid una. Posteriormente en 1992, los mismos
autores'”’ realizan un estudio con una muestra mayor administrando
gammaglobuiina a la misma dosis. En esta ocasion dos de los 16 pacientes a
quienes se administro ameritaron exsanguinotransfusion; mientras que 11 de 16
pacientes del grupo control requirieron exsanguinotransfusion.

En 1995 Voto y cols. '® Realizaron un estudio en 40 pacientes con diagndstico de
isoinmunizacion a Rbh. El grupo 1 recibié inmunoglobulina intravenosa a 800
mgs/ kg/ dia por tres dias, mas fototerapia y el grupo 2 solo recibid fototerapia
sus resultados sugieren que la frecuencia de la terapia transfusional puede
reducirse con la combinacion de la fototerapia y la utilizacion de
inmunoglobulina.

Dagoglu y cols en 1995 ‘® estudiaron a 45 pacientes con isoinmunizacion a Rh
a los cuales administraron 1GIV como profilaxis a dosis de 500 mg/kg/ (10mikg)
en dosis unica.

Hammertman y cols, en 1996 ' analizaron 26 pacientes que recibieron IGIV, de
estos 19 presentaron disminucidon de niveles séricos de bilirrubinas y no
ameritaron exsanguinotransfusion; de I0s 7 pacientes restantes, 5 tuvieron
incompatibilidad al sistema ABO y dos a Rh; todos ameritaron
exsanguinotransfusion. En un segundo estudio de Hammetman '" se incluyen 36
pacientes con incompatibilidad ABO y a Rh, de los cuales 23 calificaron para
recibir IGIV. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos: Los que respondieron a
IGIV, los que no respondieron a |IGIV y aquellos que no cumplieron los criterios
de inclusién para el tratamiento, administrandose IGIV a 800 mys/ kg/ dosis.

En el afio 2000 Pishva N, y col ' presenta un estudio con 40 pacientes; 37
tenian incompatibilidad a Rh. administrandose inmunoglobulina IV a 800 mgs/ kg/
dosis, ninguno de los 37 pacientes amerito exsanguinotransfusion.




En el 2001 Tanyer y col ® valoraron la utilidad de dosis multiples de
inmunoglogulina contra una sola dosis en 61 pacientes con enfermedad
hemolitica secundaria a incompatibilidad a Rh y ABO. Encontraron reduccion en
el numero de exsanguinotransfusiones.

En el 2002 ¥ se realiza una revision sistematizada de infusién de
inmunoglobulina humana intravenosa para el manejo de neonatos con
enfermedad hemolitica secundaria a isoinmunizacion a Rh donde el numero de
exsanguinotransfusiones fue significativamente menor en el grupo tratado con
inmunoglobulina (riesgo relativo ( RR) 0.28, intervalo de confianza ( iC) 95%
0.17, 0.47. diferencia de riesgos (RD) —-0.37. IC95% —0.49.-0.26: numero

necesario a tratar (NNT) 2.7).

En el Instituto Nacional de Perinatologia la enfermedad hemolitica del feto y del
recien nacido debido a isoinmunizacidon materna al antigeno D del sistema Rh
representaba la séptima causa de morbilidad neonatal, representando el 4% de
los pacientes ingresados en el area de cuidados intensivos neonatales por afno y
el 0.02% de la totalidad de los recién nacidos ingresados hasta el aric 2000.*'
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio piloto, aleatorizado, de asignacidn consecutiva, doble ciego.
placebo - controlado, que evaluo a los pacientes con enfermedad hemolitica
secundaria a incompatibilidad a Rh. A su ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales los pacientes se asignaron mediante una tabla de
numeros aleatorios a 2 grupos: El grupo 1, recibid inmunoglobulina humana
intravenosa (IGIV) a dosis de 750 mg /kg /dia(15 ml/ kg /dia), en infusion de 6
horas, cada 24 hrs por 3 dias; el grupo 2, recibié solucién fisiolégica como
placebo a 15mi/kg/dia con la misma frecuencia y tiempo que el grupo 1.

A ambos grupos se les inicio fototerapia continua desde su ingreso. La decision
de realizar exsanguinotransfusion se tomo sobre la base de las normas de
manejo vigentes en el servicio, independientemente del grupo en el que el
paciente haya sido asignado.®

A cada paciente se le realizéd una hoja de recoleccion de datos donde se
incluyeron datos generales. datos maternos. laboratorios al nacimiento., eventos
clinicos ocurridos durante su estancia intrahospitalaria, determinaciones de:
bilirrubina indirecta. incremento horario, horas de fototerapia y numero de
exsanguinotransfusiones.

La informacion obtenida se agregd a una base de datos ( Excell, Windows XP,
2002) para ser analizada mediante medidas de tendencia central, diferencia de
proporciones cuando se trataba de porcentajes. t de student para las diferencias
en promedios y prueba de Fisher por tratarse de una muestra menor de 20
pacientes (stats calc. 2002 )
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RESULTADOS

Durante €l periodo de estudio 21 recién nacidos fueron elegibles para ser
enrolados; tres pacientes se eliminaron ya que, en una segunda evaluacion, se
observo que tenian Rh negativo. Dieciocho pacientes se incluyeron en el analisis
final: a once (61.1%) se les administré inmunoglobulina humana intravenosa a su
ingreso a la UCIN ( grupo 1). y a 7 (38.8%) placebo (grupo 2). En cuanto al sexo,
11 pacientes (61.1%) pertenecian al femenino y 7 (38.8%) al masculino; el peso
al nacimiento, la edad gestacional, antecedente de aplicacion de Rhogam asi
como de transfusiones intrauterinas fueron similares en ambos grupos. (Tabla 1)

El hematocrito, cuenta total de reticulocitos y el nivel sérico de bilirrubina indirecta
obtenidos al momento del nacimiento no mostraron diferencias (Tabla 2). La
diferencia en el promedio de horas bajo fototerapia no fue significativa (109 +29.5
vs 102%51.4 horas, t = 0.32).

Et numero promedio de exsanguinotransfusiones fue similar (1.18%x1.2 vs
1.567+x0.97. t = 0.64) . asi como el nivel sérico de bilirrubina indirecta (15.4%3.1 vs
15.1£5.6 mg/dl. t = 0.12), incremento horario ( 0.82+0.26 vs 0.78+0.67 mg/hora, t=
0.13) y las horas de vida al momento de la primera exsanguinotransfusion
(23.4+£7.2 vs. 18.429.4 horas. t = 1.0).

En retacion al numero de pacientes que ameritaron exanguinotransfusiones. no
hubo diferencias ya que en el grupo 1 se exanguinaron 7 pacientes (63.6%) y 6 del
grupo 2 (85.7%). por lo que la administracion de inmunoglobulina humana
intravenosa a dosis de 750 mg/kg/ dosis no disminuye el riesgo de necesitar
exsanguinotransfusion (OR 0.29, IC 95% 0.025-3.37, p = 0.26).

El promedio de horas a las que fueron realizadas la primera EXT con respecto de
la segunda no tuvo diferencias entre los grupos de estudio (Grafica 1). La grafica 2
muestra los promedios de bilirrubina indirecta basales, al momento de la primera
EXT. de la segunda y maximos en ambos grupos. El incremento horario de
bilirrubina indirecta entre la primera EXT y la segunda fue similar en ambos grupos
y se muestra en la grafica 3.

Finalmente, la mortalidad no mostré diferencias ya que fallecieron 2 pacientes de
cada grupo, con los diagnosticos de pulmdén de chogque, choque séptico y
enfermedad hemolitica severa (grupo 1) e hidropesia y choque cardiogénico,
enfermedad hemolitica en el grupo 2.




DISCUSION

Varias estrategias son utilizadas para minimizar la severidad de la enfermedad
hemolitica por incompatibilidad a Rh. Estas comprenden fototerapia, asi mismo la
exsanguinotransfusion persiste como un meétodo eficaz para controlar la
hiperbilirrubinemia. cuando otros tratamientos fracasan. La inmunoglobulina
humana intravenosa se ha propuesto como otra terapeutlca potencual para el
manejo de enfermedad secundaria a incompatibilidad a Rh.*®

La inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) de acuerdo a lo descrito en la
literatura puede utilizarse como profilaxis o bien una vez establecida la
enfermedad hemolitica ('3,

En el presente estudio se utilizo la IGIV como profilaxis en pacientes con
enfermedad hemolitica secundaria a mcompanbnhdad a Rh, donde se evaluaron a
18 pacientes. Rubo'”’, Dagoglu ’ y Pishva '* en sus respectivos estudios
realizados en pacientes con incompatibilidad a Rh emplean IGIV como profilaxis.
Aplay * utiliza IGIV en pacientes con enfermedad hemolitica secundaria a
incompatibilidad al sistema ABO.

Las dosis reportadas de inmunoglobulina humana intravenosa para manejo de
enfermedad hemolitica secundaria a |ncom§)atibilidad al sistema ABO y Rh van de
250 mg/ kg/ dia a 1gr/ kg/ dia ©7-831

ta dosis de inmunoglobulina humana intravenosa que se administré en este
estudio fue de 750 mg/ kg/ dia (15 ml/ kg/ dia), en infusion de 6 horas, cada 24
hrs, por 3 dias.

Rubo y cols ‘"' emplearon en el grupo de estudio una dosis de IGIV a 500 mg/ kg
(10 mi’/kg) administrada en 2 horas. Voto ® empleo altas dosis de 1GIV 800 mg/
kg/ dia por 3 dias no especificando tiempo de administracion. Pishva '@ estudio a
<40 pacientes administrando al grupo estudio 500 mg/ kg/ dia (17 ml/ kg)en 4 a 6
horas durante las primeras 24 horas de vida. Tanyer y col '® estudio 61 pacientes
los cuales dividid en 3 grupos. El grupo 1 recibi® muitiples dosis de IGIV. el grupo
2 recibid una sola dosis de IGIV y el grupo 3 no recibid ninguna dosis.

De acuerdo a lo reportado en estudio$s previos con dosis variables se encontrd
disminucion significativa en las concentraciones séricas de bilirrubina, disminucion
del uso de exsanguinotransfusiones, asi mismo menos horas bajo fototerapia.
pero aun es necesario llegar a un consenso general y determinar la dosis optima a
utilizarse en pacientes con isoinmunizacion a Rh.

Tanyer ‘'* refirio que utilizando multiples dosis de 1GIV se obtienen diferencias
estadisticas mas significativas en la disminucion de las concentraciones séricas de
bilirrubina. disminucidn del uso de exsangumotransfusnon disminucion de horas
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bajo fototerapia comparado con lo reportado con la aplicacidon de una sola dosis
de IGIV , sin embargo es necesario realizar otros estudios donde se comparen en
los grupos de estudio la administracion de dosis miultiples de IGIV vs una sola
dosis de IGIV.

En cuanto a edad gestacional, Rubo 6.7 no detalla la edad gestacional de los
pacientes estudiados, Dagoglu Bl incluye a 29 pacientes prematuros y 12
pacientes de término, pero no define edad minima en el grupo de Prematuros.
Voto (8) reporto una edad gestacional de 37.5 + 2.5. Hammerman ' estudio a
pacientes con edad gestacional de 39 + 5 semanas.

En este estudio la poblacion incluida tenia una edad gestacional menor
(35.5+2.2 vs 33.2 + 2.2) con respecto a otros estudios donde se definid la edad
gestacional, lo cual pudo haber sido un factor que origino un comportamiento
distinto con lo descrito por otros autores, donde su poblacidon de estudio contd
con una edad gestacional mayor.

En cuanto al peso Voto ‘¥ en su estudio reporto un peso promedio de 2,803 +
573 gr. en los pacientes que administro IGIV. En otros estudios no se reporta
peso promedio de la poblacidn estudiada. Mientras que en este estudio el peso
promedio fue de 2541+421.5 grs en el grupo que recibio IGIV.

En lo referente a la necesidad de exsanguinotransfusion no encontramos
diferencias significativas entre los grupos de estudio lo cual difiere con lo referido
por Rubo y Dagoglu quienes reportaron reduccion en la necesidad de realizacion
de exsanguinotransfusion, estadisticamente significativa, con la administracion de
IGIV (RR 0.38, IC 95% 0.10.0.45: RD —0.59,95%, IC 95% -0.77, -0.40; NNT 1.7).
En los pacientes que ameritaron exsanguinotransfusion en mas de una ocasion,
el numero promedio de exsanguinotransfusiones entre los grupos de estudio no
mostro diferencias estadisticas significativas, a diferencia de lo reportado por los
mismos autores 7® donde la administracion de IGIV si redujo el namero promedio
de exsanguinotransfusiones en los pacientes Qque requirieron mas de una
exanguinotransfusion (diferencia ponderada de medias (WMD) -0.52, IC 95% -
0.70.-0.35). La diferencia fue significativa en los estudios ya mencionados, y en
todos y cada uno de los subgrupos que manejaron, excepto en los de los
pacientes que no fueron tratados con inmunoglobulina.

En lo referente a horas de manejo bajo fototerapia en ambos grupos de estudio
no se encontro diferencia estadistica significativa con promedio de 109 + 51.4 Y
102 + 51.4 hrs respectivamente. Al igual que lo reportado por Rubo ’Dagogiu
por el contrario encontré que la duracion de manejo bajo fototerapia fue
significativamente menor en los pacientes tratados con IG!V (WMD-22.4 horas ,IC
95% — 34.8,-9.9)

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, consideramos necesario
la realizacion de futuros estudios en poblaciones mayores, con control estricto de
las variables en los diferentes grupos de estudio, para determinar la dosis mas




adecuada a emplearse de 1GIV. asl como tiempo de duracion, numero de dosis.,
administracion, respuesta en paCIentes prematuros, asi como en pacientes de
término.




ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Variables Grupo 1 Grupo 2 t
n=11 n=7
Peso al nacer 2541 (£421) | 2117 (2513) | ns
{gramos) . ! : i
J
Edad Gestacional 35.5 (=2.2) 33.2(x2.2) 'ns |
{Capurro)* } : R
Rhogam | 4 (36.6%) 1 3(42.8%) i ns !
[TIUS B5@77%)  2(285%) ' ns

i
|

Defuncion

2(18.1%) ] 2 (28.5%) ' ns

Los resultados son presentados como promedias (DE). porcentajes
* Se calculo moda .
§ Transfusiones intrauterinas.




Tabla 2. Laboratorios al momento del nacimiento.

Variables Grupo 1 Grupo 2 t
n=11 n=7

! Hematocrito 32.7 (£5.9){ 29 (¢7.6) | ns ;
(%) ! |
| i ; :
: Reticutocitos 13.1(x0.9) , 14.9(x0.1) . ns :
(%) |
Bilirrubina indirecta 7.1 (x3.1) | 8.25(+3.1) | ns z
! (mg/dL) |
i
L |

Desviacion estandar (DE =)
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Grafica 1. Promedio de horas de vida extrauterina a {as que se
realizaron las exsanguinotransfusiones en ambos grupos
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Grafica 2.

Promedio de bilirrubina serica entre ambos grupos durante
el estudio
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Grafica 3. Incromeonto horario de bilirrubina promedio entre ambos grupos
durante el estudio
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