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INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica de recién nacido (EHRN) es una entidad en
donde los eritrocitos fetales se recubren de aloanticuerpo I1gG de origen
materno, dirigido contra un antigeno de origen paterno presente en las
células fetales y ausente de las células maternas. Las células recubiertas de
IgG sufren una destruccion acelerada, antes y después del nacimiento, en
donde la severidad clinica de la enfermedad puede variar desde la
muerte intrauterina hasta las anormalidades hematoldgicas, detectadas
solo si la sangre de un lactante aparentemente sano es sometida a
pruebas serolégicas. Aungue se han identificado mas de 60 antigenos
capaz de producirla, se relaciona principalmente con el antigeno D del
grupo Rh y con la incompatibilidad debida a los factores ABO. Antes del
advenimiento de la antiglobulina D, la principal causa de enfermedad por
incompatibilidad de grupo sanguineo era por el complejo Rh, actualmente
el de mayor frecuencia es el ABO . El objetivo del presente estudio fue
andlizar la enfermedad hemolitica del recién nacido debido a
incompatibilidad a grupo sanguineo presente en nuestro centro, la
frecuencia de cada uno de los principales tipos de antigenos eritrocitarios
como causa de la misma, factores asociados, estudios de laboratorio, asi
como el tratamiento requerido de los recién nacidos que fueron atendidos
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Infanfil
de México, de enero de 1999 a diciembre de 2003.



ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1609, la partera Louyse Bourgeois, describid en la prensa laica francesa
el nacimiento de gemelos. El primero, fue una nina hidrépica que murid a
las pocas horas del nacimiento. El segundo gemelo fue un nifo, que nacid
bien, pero en las primeras horas de vida presentd un ictero intenso y en
posicion de opistétonos fallecio. M

Los pioneros en el estudio cientifico @ de la ictericia datan del siglo XVIII,
con las observaciones de Baumes, el cual describié a 10 recién nacidos
con ictericia. En 1847, Hervieux realiza descripciones clinicas vy
anatomopatolégicas en pacientes ictéricos. Muchas de sus observaciones
siguen vigentes hasta la fecha, como son, la naturaleza esencialmente
benigna de la ictericia en la mayoria de los casos, la aparicion de la
ictericia después del 2° a 4° dia de vida y desaparicion entre la 2° y 4°
semana Yy la progresion cefalocaudal de la misma. Describe asi mismo,
coloracién amarilla del tejido cerebral en 31 de los 44 casos de autopsia
de pacientes que cursaron con ictericia. En algunos casos los cerebros
estaban uniformemente tenidos mientras que en otros, algunas regiones
presentfaban mayor pigmentacion que ofras. Sin embargo, toca a
Johannes Orth, asistente de Virchow, hacer en 1875 la descripcion clasica
de lo que hoy conocemos como kernicterus. Otros casos similares fueron
descritos, hasta que en 1882, Ballantyne los reuni® en una entidad
nosologica denominada Hidrops foetalis universalis.

En 1904, Christian Schmorl acuna el término kernicterus junto con la
descripcion de 280 autopsias en neonatos. El sugiere que la coloracion
amarilla a nivel de los ganglios basales no es simplemente atribuida a la
saturacién del tejido con los pigmentos biliares, sino a la unién de dichos
pigmentos a elementos estructurales especificos en el tejido. En 1932,
Diamond, Blackfan y Batty unificaron todos estos sindromes en una entidad
que llamaron Eryfroblastosis foetalis.

En 1939, Levine y Stetson reportaron una reaccion postransfusional en una
mujer después del parfo de un nino hidrépico. La madre presentd una
hemorragia posparto y fue transfundida con sangre de su esposo. Levine
demostrd que la paciente tenia un anticuerpo que aglutinaba las células
del esposo y postuld que se habia inmunizado contra un antigeno fetal
heredado del padre M. Landsteiner y Wiener determinaron el antigeno
responsable y redlizaron experimentos donde reportaron que el suero
procedente de conejos previamente inmunizados con células rojas de
monos rhesus contenia un anticuerpo que aglutinaba el 85 % de los
hematies de sujetos caucasianos. Tales sujetos fueron llamados rhesus



positivos (Rh positivos). El 15% restante presentaba células que no
aglutinaban con este suero y a estas se les llamod rhesus negativos (Rh
negativo). Este experimento sirvid de marco a la inmunohematologia
moderna. Levine y otros usando el suero anti-Rh de Landsteiner y Wiener,
determinaron que las pacientes reportadas en 1939 eran Rh negativas vy
que tenian un anficuerpo anti-Rh que aglutinaba los hematies de sus
esposos e hijos, demostrando asi la etiologia de la enfermedad.

En 1945 es introducida por Wallerstein la exanguinotransfusion para el
tratamiento de la enfermedad hemolitica grave del recién nacido. En
1947, Louis K. Diamond y cols. @), describieron la cateterizacion de la vena
umbilical y la transfusion de reemplazo como fratamiento para la
eritroblastosis fetal. En 1958, Cremer y colaboradores observaron que la
exposicion de ninos prematuros a la luz del sol o luz azul fluorescente
producia una disminucion de la concentracion sérica de la bilirubina @,

La enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) también conocida
como la eritroblastosis fetal es consecuencia del paso a través de la
placenta de anticuerpos maternos activos contra los antigenos de los
erifrocitos fetales, lo que conduce a un aumento del ritmo de destruccion
de éstos ultimos ®. Aunque se ha disminuido su incidencia, sigue siendo
una causa importante de anemia e ictericia en el recién nacido, a pesar
del desarrollo de un método de prevencidon de la isoinmunizacién
maternos por los antigenos Rh ©., Se han identificado mas de 60 antigenos
eritrocitarios diferentes capaces de provocar una respuesta inmunitaria en
un receptor adecuado, pero este trastorno se relaciona principalmente
con el antigeno D del grupo Rh y con la incompatibilidad debida a los
factores ABO @ , En muy raras ocasiones @, la enfermedad hemolitica
puede deberse a los antigenos C o E o0 a ofros antigenos eritrocitarios,
como Cvw, Cx, Dy, K (Kell), Duffy, S, P MNS, Xg, Lutheran, Diego y Kidd. Los
antficuerpos anti-Lewis nunca causan esta enfermedad. @

INCOMPATIBILIDAD A GRUPO Rh

La incidencia de la isoinmunizacidn materna al Rh, depende de la
frecuencia génica del Rh en la poblacidn de estudio. Para México se
estima que aproximadamente 1% de la poblacién indigena y cerca de 3%
de la poblacién mestiza es RhD negativo.(® Existen amplias variaciones
locales derivadas de la mezcla génica, ya que el fenotipo Rh negativo no
es de origen amerindio.('D

La informacidon sobre la enfermedad hemolitica por anti-D es escasa en
México;(2 aunque se sabe que la isoinmunizacién apenas representa



0.33% de las tasas de mortalidad perinatal, se desconoce su prevalencia.
Sin embargo, se tfiene informacién de que en poblaciéon caucdsica la
probabilidad de isoinmunizacion matema con fetos Rh incompatibles
ocurre entre 9 y 22% de las mujeres en riesgo (13, A pesar de los serios
problemas de subregistro que existe en los informes hospitalarios, se sabe
que la prevalencia de isoinmunizacion al RhD ha declinado
significativamente, a partir de la infroduccién de nuevas modalidades de
tfratamiento en la década de los setenta. Asi, entre 1970 y 1979, en mujeres
sajonas, la tasa cruda de isoinmunizacion disminuyd de 9.1-10.3 a 1.4 casos
por 1 000 nacimientos. La enfermedad hemolitica iscinmunitaria debida al
antigeno D es unas tres veces mas frecuente en los individuos de raza
blanca que en los de la raza negra ®.

El riesgo para la salud perinatal de las mujeres Rh negativo, ocurre cuando
estan embarazadas vy su feto es Rh positivo. Asi, si no se tornan las medidas
de prevencién correspondientes, entre 1y 2% de estas mujeres resultaran
isoinmunizadas en la etapa prenatal; aproximadamente 5-15% presentardn
esta alteracién al momento del nacimiento de su bebé, y de 3 a 6% lo
hardn después de un aborto.(4 No obstante, la amenaza de aborto rara
vez se asocia a la isoinmunizacién, pues en menos de 10% de los casos se
documenta hemorragia fetomaterna significativa.('® Sin embargo, entre 2
y 5% de las pacientes se isoinmunizaran después de una amniocentesis o
una aspiracion de vellosidades coridnicas.(1® Con la cordocentesis no se
fiene establecida con precision la magnitud del riesgo de sensibilizacion. (1

Utilizando la prueba de resistencia a la elucidn acida de la hemoglobina
fetal, se ha demostrado que ocurre hemorragia fetomaterna en el 3% de
las embarazadas en el primer frimesire, en el 12% durante el segundo, en el
45% en el tercer trimestre y en el 64% inmediatamente después del parto,(1®
y es mayor si el nacimiento es por cesdrea. Los antigenos Rh estan bien
desarrollados entre los 30 y 45 dias de la gestacion. (19.20)

Los determinantes antigénicos del Rh, son transmitidos genéticamente por
cada progenitor, determinan el tipo de Rh y dirigen la produccidn de una
serie de factores de grupos sanguineos (C, ¢, D, d, E y e). Cada uno de
esos factores puede inducir una respuesta inmunitaria especifica en
determinadas condiciones; el 90% de los casos son debidos al antigeno D,
y el resto al C o al E. En el sistema Rh hay al menos 43 antigenos ademdas de
los descritos.

No todas las mujeres Rh negativas que tienen hijos de hombres Rh positivos
se inmunizan. Se plantea que entre el 25 y 30 % de las mujeres D-negativas
son no respondedoras, (1821 el resto es catalogado como respondedoras.
La razén por la cual mujeres con riesgo no desarrollan esta sensibilizacion,



todavia no estd clara. Existen teorias que apuntan hacia una supresion de
células T, induccién de un estado de tolerancia por pequenas cantidades
de antigenos y la posibilidad de que si estén inmunizadas pero que existan
bajos titulos de anti-D que no pueden ser detectados por los métodos de
diagnéstico disponibles. (19

Se ha demostrado que el genotipo paterno influye en la inmunizacion
materna por el antigeno; Mollison, Engelfriet y Contreras en 1987 probaron
que los individuos con haplotipos R2 (DcE) predominan en la
aloinmunizacion sobre los individuos con haplotipo R1 (DCe). @2

La incompatibilidad ABO confiere cierta proteccién parcial contra la
inmunizacién por Rh 02123, | a incidencia de inmunizacion por Rh, 6 meses
después de un parto ABO incompatible, con un feto ademds D-positivo, es
entre el 1.5 % y el 2 %.1° La proteccidon parcial puede ser resultado de la
hemdlisis intravascular rapida de los eritrocitos ABO incompatibles. Las
células D-positivas se destruirian en el bazo por los macréfagos presentes
en este organo, antes de que se monte una respuesta anti-D. Esta
proteccion es solo frente a la inmunizacién primaria contra el antigeno D.
No ocurre asi una vez que la madre estd sensibilizada.

La respuesta primaria se produce a continuacién de la primera exposicion
a un antfigeno extrano. Es una respuesta débil y lenta. El estimulo para
producirla debe ser lo suficientemente infenso y mayor como para producir
una respuesta secundaria a dicho antigeno. En esta etapa de la respuesta
inmune los anticuerpos que se producen son de tipo IgM y pueden
aparecer tan tempranamente como a las 4 semanas después del estimulo;
usualmente la respuesta oscila entre 8 y 9 semanas. (1821 E| anticuerpo IgM
no atraviesa la placenta, por eso en el caso de un primer embarazo con
feto D-positivo v sin evento aloinmunizante anterior, el nino no se afecta.
Una vez que la respuesta primaria se ha desarrollado, basta con un
pequeno estimulo para que se desencadene la respuesta secundaria. Esta
puede ocurrir después de la exposiciéon de cantidades pequenas como
0,03 mL de sangre D-positiva. (1821) E| titulo de anticuerpos se eleva a las 48
horas y alcanza su punto maximo a los 6 dias.

Hay pruebas de que la intensidad del estimulo antigénico vy la modalidad
de la aloinmunizacién condicionan la producciéon de subclases de IgG. La
mayoria de los casos presenta mds de una subclase de IgG, pero son
predominantes las IgG1 y las IgG3. (181221 Las IgG2 y las IgG4 sensibilizan a
los hematies fetales, pero no disminuyen su vida media debido a la poca o
ninguna unidn a los receptores Fc de los macréfagos y a la no activaciéon
del sistema del complemento. La IgG1 pasa a la circulacion fetal a las 26
semanas de gestacidn. Por sus caracteristicas produce una anemia mdas

n



intensa y de forma precoz, aunque in vifro sea menos hemolitica que la
IgG3. La IgG3 pasa a la circulacion fetal entre las 28 v las 32 semnanas de
gestacion y produce anemia de forma tardia e hiperbilirubinemia en el
recién nacido. La capacidad de la IgG3 de unirse a los receptores Fc de
los macréfagos es mayor que la de los anticuerpos IgG1. En experimentos
in vitro se ha comprobado que la IgG3 es mas potente y letal que la IgG1;
M probablemente se deba a que el aclaramiento de células Rh positivas es
causado por menos moléculas de IgG3 anti-D que de IgG1 anti-D. La
EHRN causada por IgG3 sola, se observa con menor frecuencia vy los titulos
de anticuerpos anti-D son mdas bagjos y el cuadro clinico moderado,
caracterizado por anemia tardia e hiperbilirubinemia en el recién nacido.
La combinacién de estas 2 subclases produce una enfermedad hemolitica
del recién nacido mas severa, (1821

Las células rojas fetales recubiertas de IgG actian como opsoninas para
las células efectoras (monocitos y/o macrofagos) a la fagocitosis o
provocando la activacion del sistema de complemento. La fagocitosis
puede ser parcial o completa. En el caso de la fagocitosis parcial, los
eritrocitos fetales recubiertos por anticuerpos pierden fragmentos de
membrana y se produce una disminucion de la relaciéon entre la superficie
de la célula y el volumen, se convierten en esferocitos con pérdida de la
deformabilidad y son destruidos en el bazo.

La posibilidad de que con el primer hijo afectado tras la sensibilizacion la
madre pueda perder la capacidad de tener hijos Rh (+) obliga a prevenir
urgentemente esa sensibilizacion cuando ello sea posible. Dicha
prevencioén consiste en la inyeccidn a la madre de la gammaglobulina anti
D. la cual comenzé en 1965 ®, La afectacion fetal en gestaciones
posteriores puede prevenirse mediante la administraciéon a la madre de
una dosis elevada de globulina inmune RhO(D) en las 72 h posteriores al
parto, ya que la produccion de anticuerpos no suele iniciarse en la mujer
embarazada no sensibilizada previamente hasta después del parto. Este
preparado debe administrarse después de cada embarazo, ya finalice en
el parto, en gestacion ectopica o en aborto. Los anticuerpos anti-Rh que
aporta el preparado hacen que se destruyan los eritrocitos fetales
presentes en sangre materna antes de que puedan sensibilizar su sistema
inmune.



INCOMPATIBILIDAD MATERNO-FETAL AL GRUPO ABO

Los primeros casos de enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad a grupo ABO (EHRN-ABO) fueron descritos por Halbretch
en 1944. Existe una gran discordancia en la frecuencia de ésta, con una
mayor incidencia en Latinoamérica; una posible explicacion es Ia
presencia de infecciones frecuentes en la poblacién con bacterias que
presentan antigenos con reactividad cruzada con los grupos quimicos de
especificidad A 6 B, ademds ha sido ampliamente demostrada la
presencia de sustancias A & B en el medio ambiente, abarcando un
amplio espectro antigénico que comprende bacterias, alimentos, vacunas
v pardasitos. (24.25

En aproximadamente el 15% de los embarazos se produce una
incompatibiidad ABO @), aunque la enfermedad clinicamente
significativa es rarq, esto se debe a que existe un desarrollo incompleto de
los antigenos eritrocitarios ABO en el recién nacido ademds de que las
sustancias A y B no son exclusivas de la membrana eritrocitaria y sélo una
pequena fraccion de IgG que cruza la placenta se unird a los hematies
fetales @7,

La incidencia de EHRN-ABO es de 7 a 8 por 1000 recién nacidos vivos
(RNV), siendo entonces un poco mas de fres veces mas frecuente que la
EH por Rh (1-2 por 1,000 RNV)@829) y es variable segin la poblacién
estudiada. En diferentes estudios, la incidencia fue menor en la poblacion
caucdsica que en la poblacién negra @9 y que en ciertas poblaciones de
América central ¢, En otro estudio, la’ poblacién darabe presentd una
incidencia similar a la poblacién negra pero con una gravedad mayor que
en la poblacién europea @Y. En el estudio de Romero y cols. 82, hecho en
poblacidn mexicana, reportaron que hubo una prevalencia de
incompatibilidad a grupo ABO similar a la reportada en la literatura.

La frecuencia fenotipica promedio para el grupo ABO en México es del
65% para el grupo O, 25% del grupo A, 8.6% del grupo B vy 1.4% del grupo
AB. La negatividad del RhD es del 3.1% de la poblaciéon.G® La
incompatibilidad por grupo ABO se produce casi exclusivamente en
madres de tipo O, dado que los anticuerpos apropiados producidos por
madres A o madres B son sobre todo anticuerpos IgM que no atraviesan la
placenta. La ictericia de la incompatibilidad ABO heteroespecifica suele
aparecer en las primeras 24-72 horas tras el nacimiento, mas tarde que la
de la incompatibilidad Rh.



En la genética del grupo ABO ©4 intervienen 3 genes alomorficos
independientes denominados A, B y O que se situan en un mismo locus del
cromosoma IX. Los genes A y B son codominantes y producen enzimas que
actuan como transferasas especificas, capaces de transformar una
sustancia presente en todos los hematies denominada sustancia H, fijando
sobre ella un azdcar que le confiere la especificidad antigénica final A o B
(la sustancia H se transforma en Ag A o en Ag B). El gen O parece ser
amorfo, puesto que no expresa ningun producto, ni siquiera en estado
homocigoto, y por esta razén no produce modificacion de la sustancia H,
por lo cual en los individuos de grupo cero, hay grandes cantidades de
dicha sustancia H. La sustancia H es el producto de la transformacioén de
una sustancia precursora como resultado de la accién de una enzima
producida por el sistema genético, constituido por dos alelos H y h, no se
conoce en gque cromosoma. El gen H es dominante y de muy alta
frecuencia, mientras que el gen h se considera silencioso o amorfo, ya que
no genera producto. Los individuos con genotipo HH o Hh producen la
enzima que transforma la sustancia precursora en sustancia H mientras que
los individuos hh no producen dicha enzima y por este motivo son
incapaces de modificar la sustancia precursorq, por lo que los genes del
sistema ABO no pueden expresarse en ellos por falta de sustancia H, que es
donde actdan; a estos individuos, fenotipicamente se los considera
BOMBAY, presentando de manera constante en el suero, anticuerpos anti
A, anti B y anti H, por lo que solo pueden recibir sangre de otro bombay.

Cada individuo hereda 2 genes del sistema ABO, uno de cada progenitor,
los cuales determinan que antigenos estan presentes en los hematies. Del
fenotipo A pueden distinguirse 2 subgrupos principales Al y A2 que dan
expresion de 2 alelos. Ambas formas antigénicas son reconocidas por los
anticuerpos anti A naturales del grupo B y del grupo O, aunque los Al
reaccionan mas infensamente que los A2. 39

En casi todos los casos de incompatibilidad ABO, el grupo sanguineo de la
madre es O y el del recién nacido es A o B. La sensibilizacién anti A es mas
frecuente, pero la sensibilizacién anti B suele producir una enfermedad
hemolitica madas grave. Aunque el feto puede desarrollar anemia
intrauterina, ésta no es casi nunca lo suficientemente grave como para
causar hidropesia fetal o muerte intrauterina. El problema clinico principal
es el desarrollo de una hiperbilirubinemia significativa después del
nacimiento.

Brouwers y otros demostraron la presencia de las 4 subclases de 1IgG en el
suero de 39 madres. 9 EI mecanismo hemolitico en este tipo de
enfermedad esta encuadrado en el de lisis citotoxica inducida por células
fagociticas, redlizada particularmente en el bazo. Brouwers demostrd que



el complemento no es activado por los anticuerpos IgG anti-A o anti-B en
la enfermedad hemolitica por incompatibilidad a grupo ABO. ¢o)

Desde el punto de vista seroldgico, el estudio de la EHRN-ABO presenta
ciertas particularidades; si se utilizan técnicas serolégicas sensibles, siempre
es posible encontrar pequenas cantidades de IgG anti-A o anti-B unidas a
la membrana de los eritrocitos de los hijos en aquellos embarazos con
incompatibilidad ABC &7, En un estudio @ cuyo objetivo fue comparar dos
técnicas inmunohematolégicas para el diagnéstico serolégico de
incompatibilidad ABO tan sélo el 8,2% de los casos presentaron una prueba
de antiglobulina directa (PAD) positiva mientras que el 57,7% de los casos
estudiados con PAD negativa presentaron un eluido positivo. La
explicacién de este hecho se debe a la diferente sensibilidad de las
técnicas serolégicas. La PAD que se practica de forma rutinaria permite
detectar entre 100 y 500 moléculas de IgG por eritrocito y entre 400 y 1.100
moléculas de C3d por eritrocito. La elucién, en cambio, es un
procedimiento que inferfiere en la unién no covalente entre antigeno v
anticuerpo y que mantiene este Ulfimo unido a la membrana del hematie.
De esta forma, la unién se rompe y el anticuerpo queda libre, aumenta su
concentracion y se facilita su identificacion (38.39.40.41.42),

El método mds sensible y satisfactorio para su estudio es tratar el suero de
la madre con sustancias reductoras como el ditiotreitol (DTT) vy el 2-
mercaptoetanol (2-ME), que inactivan los anticuerpos IgM y luego se
determina el fitulo de IgG anti-A, anti-B mediante la prueba de
antiglobulina indirecta (PAI) con el reactivo de Coombs monoespecifico
anti-lgG. Empleando este método, un fitulo de 512 o mas alto fue definido
como muy sugestivo de enfermedad hemolitica por grupo ABO. @2
Confreras plantea que empleando esta técnica un titulo de 64 o mads es
indicativo de EHRN por grupo ABO.@) Como pueden existir diferencias en
cuanto al valor critico del titulo por encima del cual este es sugestivo de
EHRN-ABO, cada laboratorio debe determinar el valor critico de esta
prueba, y ajustarlo a sus condiciones de trabagjo.

Desde el punto de vista andlitico, el estudio del hematocrito de la sangre
de corddn también puede poner de manifiesto la incompatibilidad ABO.
En el estudio mencionado®, los casos con incompatibilidad ABO
presentaron un valor de hematocrito inferior que los casos sin
incompatibilidad con una diferencia estadisticamente significativa. Otros
estudios han demostrado en muestras de sangre de corddn con
incompatibilidad ABO unos valores inferiores de hemoglobina asi como
valores mayores de reticulocitos y bilirubina cuando se compararon con
muestras sin incompatibilidad ABO @9, Ademads, otros autores han descrito
reacciones hemoliticas en prematuros transfundidos con hematies isogrupo



aunqgue la PAD fuera negativa @9, Esto se debe a que, en prematuros, la
prueba de la antiglobulina directa y el eluido casi siempre son negativos;
sin embargo, puede existir un anticuerpo libre detectado por la prueba de
la antiglobulina indirecta frente a eritrocitos Al o B, que provoque hemolisis
de los hematies Al o B transfundidos. El andlisis conjunto de estos hechos
demuestra que, si bien la enfermedad hemolitica ABO grave es
infrecuente, un pequeno grado de destruccidn eritrocitaria siempre existe,
y cuando tal destruccién provoca anemia sinfomdatica y se indica la
transfusién de hematies, éstos siempre deben ser de grupo O.

OTROS ANTIGENOS

Generalmente, menos de un 2% de lactantes con enfermedad hemolitica
tienen isoinmunizaciéon causada por anticuerpos de los grupos sanguineos
de incidencia menor. Sin embargo, dado que los casos producidos por
incompatibilidad Rh han decrecido espectacularmente desde que se
instituyo el uso de anticuerpos blogueantes, el porcentaje de contribucion
por incompatibilidades con los grupos sanguineos menos frecuentes es
mas elevado.

Los anticuerpos contra los antigenos menores implicados con muy poca
frecuencia en la enfermedad hemolitica del recién nacido son: Anti-K, -k, -
Ku, -Kpa, -Kpb, -Jsa, -Jsb, -Fya, -Fy3, -Jka, -Jkb, -M, -N, -S, -s, -U, -Vw, -Far, -
My, -Mit, -Mta, -Mur, -Hil, -Hut, -Enq, -PP1Pk, -Luq, -Lub, -Lu9, -Dia, -Dib, -Ytq, -
Ytb, -Doa, -Coq, -Wra.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad hemolitica del recién
nacido son el resulfado del grado de hemdlisis v de produccion
compensatoria de eritrocitos del feto. En general mientras mas intensa es la
reaccion, mas graves son las manifestaciones clinicas y mayor el riesgo de
dano del SNC causado por la hiperbilirrubinemia. M

La mayoria de los recién nacidos no tienen ictericia al nacer, porque toda
la bilirubina fetal es aclarada por el higado materno. La ictericia aparece
dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento y alcanza el
maximo nivel entre el 3ro. y 4to. dias en los neonatos no tratados.('” La
aparicion de la ictericia se debe a la incapacidad del recién nacido para
excretar la bilirrubina derivada de la lisis del eritrocito. Cada gramo de Hb
degradada se transforma aproximadamente en 34 mg de bilirrubina. ©
Una vez separado de la placenta, el recién nacido no es capaz de
excretar una carga excesiva de bilirubina, ya que esta se excreta en
forma conjugada con dcido glucurénico, proceso que ocurre a nivel



hepdtico dependiente de la enzima glucoroniltransferasa. @ En los recién
nacidos y prematuros la actividad de esta enzima es baja. Ademdas el
higado fetal es deficiente en 2 proteinas de transporte, X y Y, que son
necesarias para el transporte activo de la bilirubina en los conductos
biliares. Concluyendo, la ictericia es el resultado del aumento en la
produccién de bilirubina secundaria a la hemdlisis y suele agravarse por la
inmadurez hepdtica. La bilirubina indirecta es liposoluble e insoluble en
agua y circula en plasma unida a la albumina. Cuando la capacidad de
unién a la albumina es excedida, comienza a aparecer bilirrubina libre en
plasma, que difunde hacia los tejidos. Las membranas celulares estan
compuestas por una bicapa lipidica, lo cual favorece su difusion. El
contenido lipidico de las membranas del tejido nervioso es superior al de
otros tejidos, lo que explica la alta afinidad de la bilirubina indirecta por
este, y ocasiona alteraciones en la funcion de las mitocondrias neuronales
y por consiguiente muerte neuronal. La acumulacion de bilirubina en el
tejido nervioso da lugar al kernicterus, el cual aunque es un diagndstico
histopatolégico, se puede sospechar el mismo. Los infantes manifiestan
signos de disfuncion cerebral como: letargo e hipertonicidad, adoptan una
posicion de opistotonos, desaparece el reflejo del Moro, pueden
presentarse convulsiones y finalmente arritmia respiratoria y muerte.
Alrededor del 10 % de los recién nacidos con signos y sinfornas de
kernicterus no sobreviven, los que sobreviven, luego son ninos con retardo
intelectual grave, pardlisis cerebral, sordera, estrabismo, etc. @3

El grado de anemia depende de la capacidad de la médula ésea para
producir hematies en respuesta al proceso hemolitico. Al nacer, la mayoria
de los recién nacidos se ven relativamente normales, con anemia minima y
discreta hepatoesplenomegalia. Entre el 45 y 50 % de los recién nacidos
afectados no requieren tratamiento, sus cifras de Hb de corddn umbilical
oscilan entre 110 y 130 g/L y las cifras séricas de bilirubina indirecta de
cordén no exceden los 340 pmol/L (200 mg/L). Existe un 25-30 % de los
recién nacidos donde la anemia es moderada y la erifropoyesis es
insuficiente para mantener un adecuado nivel de Hb fetal, la ictericia es
grave con riesgo de kemictero, menos en los fratados antes del
nacimiento. Cuando la anemia es grave, aparecen fallos organicos graves
vy se desarrolla el hidrops fetal. Entre el 20 y 25 % de los fetos en estas
condiciones desarrolla un hidrops fetal in dtero, del 10 al 12 % antes de las
34 semanas de gestacién y la ofra mitad después de esta fecha. @D
Originalmente se pensaba que el hidrops fetal estaba causado solo por el
fallo cardiaco; hoy se conoce que no es del todo asi. Debido a la hemdlisis
grave, se produce una eritropoyesis extramedular extensa, asumiendo este
papel el higado, bazo, rindn y glandulas suprarrenales. Los cordones
hepdaticos y la circulacidon hepdtica estdn afectados por los islotes de
eritropoyesis, y como consecuencia de esto ocurre una obstruccion portal



y umbilical que origina hipertension portal. Todo lo anterior provoca
interferencias en la funcidén del hepatocito. La produccién de albdmina
disminuye, lo cual repercute sobre la presion coloidosmdtica plasmdatica,
que desciende y da lugar al desarrollo de edema generalizado, ascitis,
derrame pericardico y pleural (anasarca).(8192h La teoria del dano
hepdtico en la patogénesis del hidrops fetal explica la inconsistente
relacién entre el hidrops y el grado de anemia de algunos fetos. Aunque la
mayor parte de los fetos hidropicos presenta una anemia grave, algunos
tienen niveles de Hb por encima de 7 mg/dL, en contraste ofros fetos que
no son hidrépicos tienen niveles de Hb mucho menores, por ejemplo,
2.5mg/dL.@h

DIAGNOSTICO DE INCOMPATIBILIDAD FETO-MATERNA

El abordaje diagnédstico que se hace para el diagnéstico de
incompatibilidad fetomaterna debe empezar desde el periodo prenatal y
debe de incluir la historia clinica, antecedentes importantes de hermanos
con misma patologia. La determinacion de grupo sanguineo a la madre
desde el periodo prenatal es indispensable en todas las mujeres gestantes.
De principal importancia serd la duracion del embarazo, debido a la
asociacién de prematurez con la presentacion de ictericia y el riesgo de
kernicterus.

Toda gestante Rh negativa o positiva se deben investigar los anticuerpos
iregulares; inicialmente a través de pruebas de tamizaje (prueba de
antiglobulina indirecta, PAI) y cuando el resultado sea positivo, se deberd
investigar especificidad y el fitulo. Cuando el titulo de anti-D sea inferior a
1/16 hasta el final de la gestacién, hay pocas posibilidades de muerte fetal
neonatal; la enfermedad hemolitica perinatal serd, por lo regular, leve o
moderada. Pueden existir diferencias en cuanto al valor critico del fitulo,
por lo que cada laboratorio deberd determinar el valor critico de esta
prueba, gjust@Gndolo a sus condiciones de trabajo. Cuando la investigaciéon
de anticuerpos irregulares significativos sea negativa, es necesario repetirla
a las semanas 12, 20, 28, 32 y a los 15 dias antes de la fecha probable del
nacimiento. No se han definido bien los titulos criticos para anticuerpos
diferentes del anti-D. M

Al evaluar al neonato con ictericia, es importante determinar si ha existido
alguna enfermedad inexplicable durante el embarazo que pueda indicar
la presencia de infeccidon congénita, aunque la mayoria de los nifos
tendran algun grado de hiperbilirrubinemia directa. Los neonatos cuyas
madres han sufrido preeclampsia o diabetes mellitus también estan
predispuestos a presentar ictericia. Esta bien reconocido que un embarazo
previo puede resultar en sensibilizacion a antigenos sanguineos con una
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isoinmunizaciéon del feto, pero frecuentemente se olvida que los abortos
espontdneos o inducidos tienen un potencial similar, sobretodo si no se les
ha aplicado inmunoglobulina anti-Rh. La presencia de fiebre materna,
ruptura prolongada de membranas o evidencia de amnioitis aporta datos
para incluir a la sepsis neonatal en el diagndstico diferencial, aunque la
mayoria de los ninos tendran algun grado de hiperbilirrubinemia directa., El
progreso en el trabajo de parto y el parto mismo deben de conocerse o
investigarse, debido al que el trauma durante estos periodos o la utilizacion
de forceps o extraccion con ventosas de succidn pueden resultar en
sangre extravasada en los tejidos del recién nacido, incrementando la
produccién de bilirrubina.

La necesidad de reanimacion y la valoracién de Apgar nos aportardn
datos para asfixia perinatal, lo que ocasiona hipoxia, acidosis y un
incremento en el riesgo de encefalopatia bilirrubinica. Debido a que los
neonatos con anemia hemolitica congénita pueden estar ictéricos desde
los primeros dias de vida, una historia familiar de ictericia, anemia,
enfermedades de la vesicula biliar o esplenectomia serd util en el
diagnéstico. La ocurrencia de ictericia en un hermano anterior puede
indicar la presencia de anemia hemolitica o de otros problemas familiares,
como anormalidades congénitas del higado o fibrosis quistica.

El tiempo de inicio de la ictericia puede ser Util, ya que cuando ésta se
presenta antes de las 24 horas de vida indica que existe una tasa
incrementada de hemdlisiss, mds frecuentemente asociada a
isoinmunizacion. Para investigar la posibilidad de que la circulaciéon
enterohepdtica sea una causa importante del problema, el ingreso
caldrico y de liquidos del nino deberén de ser determinados, asi como la
presencia de vomito, retraso para evacuar meconio o una falla para subir
de peso después de la pérdida normal inicial de éste. Sila ictericia se inicia
poco después en el periodo neonatal, serd importante saber si el nifo es
alimentado con leche materna o con férmula, ya que la alimentaciéon con
leche materna es la causa principal de ictericia que persiste después de los
primeros dias de vida.

La exploracion fisica es un factor importante para sospechar la etiologia de
la hiperbilirrubinemia. La temperatura del nino debe de ser tomada como
medicion de base ya que la hipotermia o fiebre incrementa la posibilidad
de sepsis en el nino ictérico. El peso y la talla deben de registrarse ya que
un nino pequeno puede indicar que sea prematuro o con bajo peso para
su edad gestacional; ambas situaciones estdn asociadas con incremento
en la incidencia de ictericia. Por ofro lado el neonato macrosémico
puede tener una madre diabética diagnosticada o no, lo que también
predisponen a la hiperbilirubinemia. La circunferencia cefdlica debe de
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medirse, ya que la microcefalia es comunmente vista en infecciones
intrauterinas, las cuales pueden estar asociadas a ictericia. La presencia de
cefalohematoma o equimosis extensas pueden indicar que la hemorragia
es la causa de hiperbilirubinemia. El crecimiento del higado o del bazo
puede indicar la presencia de anemia hemolitica o infecciéon congénita.
Una masa abdominal o distension pueden indicar la presencia de
obstruccién intestinal o hemorragia suprarrenal, las cuales son causas raras
de ictericia persistente. Finalmente la piel deberd de ser cuidadosamente
examinada. La plétora puede indicar la presencia de policitemia, la
palidez es un dato para la presencia de anemia y las petequias pueden
estar presentes en el neonato con infeccién congénita, septicemia, o
enfermedad hemolitica severa.

En la presencia de ictericia, el grupo sanguineo de la madre debe de ser
determinado para indicar la posibilidad de incompatibilidad a grupo ABO
o Rh. Se debe de redlizar la prueba de determinacién de variantes débiles
del anfigeno D(DY) pues pacientes DV pueden ser considerados Rh positivos
y tratados como tal; PAl para determinar aloanticuerpos maternos vy su
especificidad; prueba de rosetas, para determinar si hubo o no paso de
eritrocitos fetales a la circulacion materna; prueba de Kleihauer-Betke,
para cuantificar la cantidad de sangre fetal en la circulacién materna y la
citometria de flujo para precisar si ocurrié o no hemorragia fetomaterna y
cuantificarla. 119

La evaluacidon del paciente deberd de incluir la determinacion de
bilirubinas totales y fracciones, grupo sanguineo y Rh, prueba directa de
Coombs (prueba de antiglobulina directa o PAD), formula roja, reticulocitos
y frotis de sangre periférica para determinar la morfologia de los gldbulos
rojos. La determinacion de bilirrubinas nos permite conocer con exactitud
los niveles sanguineos y tfipo de bilirubina aumentada. Si la bilirubina
indirecta estd aumentada podemos establecer si el grado de
hiperbilirubinemia puede ser considerado fisioldgico. El grupo sanguineo,
ABO y Rh, y la prueba de Coombs nos ayudan a precisar si hay
isoinmunizacién. El hematocrito nos ayuda a descartar policitemia o
anemia. La cuenta de reticulocitos deberd de realizarse para determinar si
existe la presencia de enfermedad hemolitica (inmunolégica o no) y el
frotis de sangre periférica para determinar la morfologia de los glébulos
rojos, como la presencia de esferocitos o fragmentaciéon de los eritrocitos
observados en coagulaciéon intravascular diseminada.

Asi mismo se deben determinar la albimina sérica y la relaciéon
albdmina/bilirrubina asi como la determinacién de carboxihemoglobina ya
que los niveles de ésta estan aumentados en neonatos con hemdlisis. (46



Debido al egreso temprano del binomio madre hijo en algunos hospitales,
se ha incrementado la rehospitalizacion del neonato, principalmente
debido a hiperbilirubinemia. Un pequeno grupo de estos pacientes ha
desarrollado kernicterus. La Academia Americana de pediatria ha sugerido
una consulta de seguimiento a los 2 6 3 dias de vida para los neonatos
egresados antes de las 48 horas de nacidos @7, Algunos estudios @849
sugieren que los valores de bilirrubina sérica tomados en las primeras 24
horas de vida y que sean mayores de 5 a 6 mg/dL pueden asociarse a
elevaciones importantes de bilirrubina en dias posteriores que requieran
mayor estudio o tratamiento. Bhutani y cols. ¢ crearon un nomograma
para valorar el riesgo de desarrollar hiperbilirubinemia significativa en la
primera semana de vida en neonatos de término o cerca de término, de
acuerdo a los valores de bilirubina sérica total fomadas en las primeras
horas de vida (antes de egresarse del hospital). Este riesgo también puede
ser determinado con el andlisis de bilirubina tomado por un aparato
transcutdneo &N,

En un estudio 62 se demostré que el contar con el antecedente de un
hermano con ictericia por incompatibilidad a grupo, la cuenta de
reticulocitos, Coombs directo positivo son factores predictivos positivos
para el desarrollo de enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad a grupo ABO. Asi mismo se concluyd que las mediciones
de bilirrubina sérica y el uso de valores criticos de dmg/dl y 6mg/dl a las 6
horas de vida predecirdn casi tfodos los recién nacidos que tendrdan
hiperbilirubinemia significativa y aquellos que desarrollardn enfermedad
hemolitica grave respectivamente en el caso de isoinmunizacion por ABO,
junto con los antecedentes de hermano.

La fijaciéon de anticuerpos de tipo IgM a los eritrocitos generalmente
produce aglutinacién. Por el contrario, los anticuerpos IgG se fijan a los
erifrocitos (como sucede en la incompatibilidad fetomaterna), pero
generalmente no producen aglutinacion.

La sensibilizacién de eritrocitos por IgG puede detectarse mediante la
técnica de la antiglobulina (prueba de Coombs), de la cual existen dos
fipos: la directa y la indirecta. Ambas tienen el mismo fundamento, las dos
detectan el anticuerpo o el complemento unido a la célula. La prueba
directa de la antiglobulina es positiva cuando los eritrocitos del paciente
han sido sensibilizados en su propio organismo (in vivo), mientras que la
prueba indirecta de la antiglobulina detecta la sensibilizacion in vitro. En
cado caso, el anticuerpo sensibilizante o el complemento actian como
antigeno para el reactivo antiglobulina.

La prueba de Coombs directa o prueba de antiglobulina directa (PAD) es
un méetodo simple que se encuentra en la practica disponible hasta en el
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ma&s rutinario laboratorio de serologia de modo que se puede practicar a
todos los recién nacidos junto con la determinacion del grupo sanguineo vy
asi poder detectar precozmente al grupo que presenta EH. La tfitulacién de
la prueba de Coombs no constituye un factor predictivo en el desarrollo de
EHRN por ABO. & Debido a la existencia de menor cantidad y mayor
dispersion de sitios reactivos A o B sobre el glébulo rojo fetal, se puede dar
menor sensibilidad a la prueba de Coombs directo y aparecer algunas con
resultado negativo.

La prueba indirecta de la antiglobulina (PAI o Coombs indirecto) se realiza
incubando el suero de la sangre materna con eritrocito de fenotipo
conocido para detectar en aquel anticuerpos dirigidos contra un antigeno
eritrocitario especifico. También se utiliza para la determinacién de
fenotipos especificos utilizando un antficuerpo de especificidad conocida e
incubando con los eritrocitos maternos para identificar en éstos los
antigenos especificos de grupo sanguineo.

Es importante que los reactivos antiglobulina utilizados contengan
anticomplemento, ya que la mayoria de los anticuerpos IgM vy
principalmente algunos de los anficuerpos de fipo IgG fijan el
complemento. Contando con el anticomplemento en la prueba de
antiglobulina la sensibilizacién in vitro detectada por la prueba indirecta es
debida a la IgG fijada y/o a Crb. Se ha estimado que se requieren
aproximadamente 200 moléculas de IgG unidas a los hematies para
obtener una prueba de antiglobulina positiva, de tal forma que las
sensibilizaciones con una concentracién de anticuerpos inferior a la
referida no serdn detectados por el anti-IgG, pero si el anticuerpo
causante de la sensibilizacién fija complemento podrd ser detectada por
el reactivo que contengo anti-C3b.

Son bien conocidos los resultados discrepantes de la Prueba de
Antiglobulina Directa (PAD) como diagnéstico de enfermedad hemolitica
del recién nacido por incompatibilidad ABO, ya que esta puede ser
positiva, débil o moderada y adn negativa en ninos que presentan
enfermedad hemolitica severa. En 1973, Romano y otros demostraron que
este fendmeno es debido a que existen pocas moléculas de IgG A o anti-B
sensibilizando los eritrocitos del recién nacido (menos de 220 moléculas IgG
por eritrocito). @9 Se ha senalado que usando un método mas sensible que
el tubo para la PAD, como por ejemplo el autoanalizador, esta es positiva
en todos los casos de incompatibilidad ABO, pues esta metodologia
emplea potenciadores de baja fuerza iénica que pueden detectar niveles
entre 8 y 85 moléculas de IgG en la membrana eritrocitaria.24 La elucion
de anticuerpos de las células rojas del recién nacido para enfrentarlas
células A & B es ofra técnica que se aplica en el estudio de esta entidad,
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cuando la PAD es negativa. @2 También se readliza la prueba de
autoaglutinacion de glébulos rojos, la cual es positiva. @9

La prueba de elucién consiste en la separacion de los anticuerpos fijados a
los eritrocitos mediante medios fisicos (calor o congelacién) o quimicos
(cambio de pH, éter, xileno, digitonina). El calor constituye el método mas
eficaz para la elucién de anti-A o anti-B de tipo IgG de los eritrocitos de los
recién nacidos con EHRN-ABO.

En relacion con el recuento de reticulocitos, se citan cifras variables, entre
8 y 15 %. La presencia de microesferocitosis (80 %) es igualmente un
hallazgo prominente en los extendidos de sangre periférica, se observan
cambios en la curva de fragilidad osmética, los cuales pueden persistir
hasta 2 6 3 semanas después del nacimiento. @4

TRATAMIENTO DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA
POR INCOMPATIBILIDAD FETO-MATERNA

El tratamiento de la EHRN ha pasado por varias etapas. Primeramente la
induccion temprana del parto comenzd a plantearse como alternativa del
tratamiento de los fetos con alto riesgo de desarrollar hidrops fetalis
después de las 32-34 semanas de gestacion. Con la introduccidn de
nuevos métodos para el fratamiento de esta enfermedad esto ha
cambiado. (182) Ya desde 1941, Levine y otros mostraron que los recién
nacidos se beneficiaban con la administracion de sangre Rh negativa; a
partir de esta fecha la transfusién de sangre se convirtid en el principal
tratamiento de esta enfermedad. Las técnicas para la transfusion se fueron
perfeccionando. Diamond propuso la transfusion por via umbilical, en 1947;
Liley la transfusion intrauterina (TIU) por via peritoneal; que fue mejorada a
partir de 1976 por Hobbins y otros en su ejecucion, con la infroduccién de
la ulirasonografia dindmica; y finalmente Rodeck y ofros en 1981
propusieron la via intravascular para la TIU. M

El diagnéstico de esta enfermedad puede efectuarse precozmente, es
posible incluso hacerlo antes del nacimiento e indicar la transfusién fetal
intfrauterina como método de salvamento de los fetos con hematocritos
(Hto) menores o iguales al 30 %. M

La meta del tratamiento de la hiperbilirubinemia es de prevenir que la
concentracién de bilirubina indirecta en la sangre alcance niveles en los
cuales puede ocurrir neurotoxicidad, mientras se estudia o frata la causa
subyacente evitando tratamientos que sean mds riesgosos. La ictericia en



el neonato es un problema unico, por el riesgo de encefalopatia
bilirubinica a esta edad. En general las dos formas de tratamiento mas
comunmente utilizadas son la fototerapia y la exanguinotransfusion. Cada
una de ellas reduce la concentracion sérica de bilirrubing, la fototerapia
por fotoisomerizacion de la bilirrubina a un producto que se elimine mas
facilmente y la exanguinotransfusion por remocién directa. En ciertas
circunstancias, la adminisiracidbn de un medicamento como el
fenobarbital, el cual induce la actividad de las enzimas hepaticas, puede
estar indicado, pero el inicio de accidén es lento y puede ocurrir sedacion
importante,

Uno de los problemas clinicos que mas frecuentemente afecta al neonato
es la hiperbilirubinemia asociada con la alimentacion de leche materna.
Mdlfiples mecanismos estan involucrados, incluyendo la posibilidad de que
algunas madres tengan substancias en su leche que agraven la tendencia
fisiologica de la hiperbilirubinemia. También importante es la posibilidad
de que el nino no se esté alimentando lo bastante frecuente o que no
consuma el suficiente volumen a la hora de alimentarse. Estos factores
incrementan la circulacion enterohepdtica y reducen la cantidad de
bilirubina eliminada en las evacuaciones. Una vez que las otras causas de
hiperbilirubinemia han sido eliminadas, parece razonable asumir que en el
neonato alimentado con leche materna y por demds sano tenga ictericia
como resultado de alimentarse con seno materno. Ninguan tratamiento es
requerido a excepcion del monitoreo de la concentracion sérica de
bilirubina para asegurar que no alcance niveles potencialmente toxicos. El
riesgo de encefalopatia en tales ninos es extremadamente bagjo. Si la
concentracion sérica de bilirubina se acerca a los 20 mg/dL. puede ser
juicioso complementar o interrumpir la alimentacién al seno materno por 24
horas, sustituyendo por una férmula apropiada, y volver a medir la
concentracion de bilirubina para documentar una disminucion
adecuada. Tal procedimiento es a la vez diagnéstico y terapéutico. Si
existe la preocupacion de que la cantidad de leche humana es
inadecuada, complementar con una férmula apropiada por 24 a 48 horas
puede tener un efecto saludable. La alimentacién frecuente para asegurar
una ingesta de liquidos y calorias es importante. La determinacion
frecuente del peso puede ayudar a determinar lo adecuado de la ingesta.

La fototerapia es innecesaria a menos que las maniobras anteriores fallen y
los niveles de bilirrubina sérica excedan los 18 a 20 mg/dL. En el raro caso
de un neonato que tenga concentraciones mas altas de bilirrubina o que
tenga indicios de letargia, succién débil, o su alimentacion inadecuada, se
deberd redlizar un tratamiento mas agresivo 64. Los neonatos pretérmino
estan en riesgo mas elevado de encefalopatia. De la misma manera, la
presencia de acidosis, hipoxia, hipoglicemia o infeccidén incrementa el
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riesgo de kernicterus, por lo tanto, un manejo mdas agresivo de la
hiperbilirubinemia en neonatos pretérmino estd indicado a una
concentracion mas baja de bilirrubina. Al tomar decisiones con respecto a
la institucion del tratamiento, deben tomarse en cuenta los limites de
precision de las mediciones de laboratorio de la concentracion de
bilirubina sérica.

Actualmente existen guias para el manejo de la hiperbilirubinemia en el
neonato de 35 o mdas semanas de gestacion, publicadas por la academia
americana de pediatria en el Pediatrics de Julio de 2004. un

La fototerapia deberd de iniciarse cuando los niveles séricos de bilirrubinag,
tomados en conjunto con la tasa de incremento de la misma y la edad del
paciente, indican la posibilidad de que la concentracion de bilirubina se
incrementard a tal punto en que la encefalopatia puede ser posible. La
observacion clinica de la ictericiac no es confiable una vez que la
fototerapia ha sido iniciada. La concentracién de bilirubina sérica debe
de ser medida repetidamente hasta que se esté seguro que la
concentracion de la misma esté disminuyendo. Después de suspender la
fototerapia, los niveles de bilirubina deben de ser medidos nuevamente de
seis a doce horas, debido a la posibilidad de rebote de dichos niveles. En
general, el neonato por demdas sano puede ser dado de alta del hospital si
el incremento después de la terminacion de la fototerapia no excede los 2
a 3 mg/dL. Existen diferentes tipos de fototerapia: convencional con luz
fluorescente blanca, azul o verde, haldgena, LED ¢ (diodos de emision de
luz), fiora optica, etc. Aungque tedricamente pueden existir diferencias
entre ellas, los estudios clinicos no han demostrado aumento de la eficacia
sobre la fototerapia convencional aunque si en menores efectos
indeseables. Los efectos indeseables de la fototerapia son: deshidratacion,
hipertermia, dano ocular, disminucién del flujo mesentérico y sindrome de
nino bronceado. Esta ultima se ha reportado con elevaciones de bilirubina
directa en sangre.

La exanguinotransfusion estd indicada cuando los valores de bilirubina
séricas han alcanzado una concentracion a la cual el neonato esta en
riesgo de encefalopatia, cuando el recién nacido tiene sintomas iniciales
de encefalopatia o cuando la tasa de incremento es tal que se pueden
alcanzar concentraciones peligrosas de bilirrubina sérica. Todos los ninos
con enfermedad hemolitica de recién nacido clinicamente significativa
deberdn de ser tratados con fototerapia en un esfuerzo para evitar la
necesidad de exanguinotransfusion. De la misma manera, todos los
neonatos que han tenido una exanguinotransfusion deben de ser tratados
con fototerapia para prevenir, si es posible, la necesidad de un segundo
procedimiento. Las indicaciones para una exanguinotransfusion de
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repeticion son las mismas que para la primera. Los estudios reportados por
Jackson & y Watchko y Claassen &7 sugieren que los niveles de bilirubina
para realizar exanguinotransfusion en neonatos prematuros no deberdan de
ser menores que en los neonatos a término debido a la baja incidencia de
kernicterus en el primer grupo y el aumento de riesgo de morbimortalidad
en éstos. Los efectos indeseables de la exanguinotransfusion son:
hipocalcemia, trombocitopenia (sangrados), apnea, bradicardia,
enterocolitis necrosante, infecciones transmitidas por la sangre del donador
o relacionadas con el catéter (frombosis, hipertensidon renovascular,
onfalitis, septicemia, nudo del catéter).

Ofra alternativa en el tratamiento de los neonatos con hiperbilirubinemia
en el empleo de inductores de la bilirubin-glucuronil-transferasa. En la
literatura existen estudios relacionados con el empleo de estos
compuestos, pero muchos de ellos tienen objeciones metodoldgicas. La
administracion de una dosis diaria de fenobarbital a la madre, por ocho
dias, antes del parto ha mostrado ser efectiva para disminuir la
concentracién de bilirubina, a dosis de 5 a 8 mg por kilogramo de peso;
induce a las enzimas microsomales que favorecen la conjugacion y
excreciéon de la bilirrubina indirecta, a la vez que aumenta el flujo biliar.
(58.59.60)

Algunos autores no observaron efectos secundarios, pero con estas dosis
cabe la posibilidad de que haya cierta accidn sedativa. El fenobarbital
también ha sido objeto de diferentes trabajos cuyos resultados han sido
contradictorios ya que encuentran que su eficacia es discutible y en
ocasiones menos eficaz que la fototerapia. ©H

El clofibrato es también un poderosos inductor de la actividad de la enzima
bilirubin-glucuronil-transferasa y de la sintesis de una de las dos proteinas
transportadoras intrahepdticas (Z). Estos dos efectos se han relacionado
con aumento en el aclaramiento hepdtico para la bilirubina indirecta; el
cual puede llegar a ser de hasta de tres veces con respecto al
fenobarbital. Algo importante de resaltar es que el dcido clofibrico
(compuesto activo del clofibrato) se fija a las proteinas séricas, sin
desplazar a la Bl unidad albdmina. El clofibrato puede evitar el desarrollo
de hiperbilirubinemia en neonatos a riesgo, sobre todo en recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer, disminuye los dias de fototerapia
en los ninos, asi como el lapso de hospitalizacion y la necesidad de
exanguinotransfusiéon. No se puede afirmar que el empleo del clofibrato
sea completamente seguro, aunque no se han encontrado efectos
secundarios atribuibles a su empleo. Este aspecto deberd de ser
investigado si se decide administrarlo por mayor tiempo. ©1
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Otro tratamiento es el uso de la mesoporfirina ¢2, que es un inhibidor de la
produccién de bilirrubina. La dosis recomendada es de 6 umol/kg de peso
al nacer, por via intframuscular. Los efectos clinicos son que reduce el uso
de fototerapia y el tiempo para el alta del paciente ictérico, asi como el
numero de tomas de muestras en el nino lo que reduce el dolor y “stress”
en el neonato, ademds de que aminora el costo por tratamiento. El
mecanismo de accidon consiste en ser un inhibidor competitivo de la
enzima hem oxigenasa que transforma el grupo hem en biliverdina. La
ventaja del uso de mesoporfiina sobre la fototerapia vy la
exanguinotransfusion es que la primera evita la formacion de bilirubina
mientras que los otros dos tratan de disminuirla una vez que ésta se ha
formado y pasado a los tejidos. Los efectos indeseables se han limitado a la
presencia de eritema en algunos pacientes que han requerido fototerapia.

Otra forma de tratamiento descrita es la de infusion de inmunoglobulina
infravenosa para el fratamiento de Ila hiperbilirubinemia por
isoinmunizacidn, la cual ha demostrado ser un tratamiento efectivo, pero la
respuesta al tratamiento varia, ©3 en algunos estudios se concluye que el
uso de IVIG reduce la necesidad de transfusion neonatal en el nino con
ictericia hemolitica isoinmune al disminuir la hemolisis. Las dosis multiples de
IVIG paran mejor la hemolisis que las dosis Unicas. Pero segun la revision de
Cochrane ©4 del presente ano concluye que a pesar de que los resultados
muestran  una reduccién  significativa  en la  readlizacion  de
exanguinotransfusion en aquellos pacientes tratados con inmunoglobulina
intravenosa, la aplicabilidad de los resultados es limitada, requiriéndose
estudios mejor disenados antes del uso rutinario de esta. Existen
lineamientos para el suministro de inmunoglobulina intravenosa en recién
nacidos a término sanos con prueba de Coombs positiva e
incompatibilidad ABO )

Primeras 12 horas de vida BT >12 mg/dl a pesar de uso de
fototerapia (4 horas minimo)

12 a 24 horas de vida BT > 16 mg/dl a pesar de uso de
fototerapia (4 horas minimo)

24 a 72 horas de vida BT > 18 mg/dl a pesar de uso de
fototerapia (4 horas minimo)

Criterios adicionales Hemoglobina fotal < 13 mg/dl

En la literatura mexicana y universal se menciona que la principal causa de
enfermedad hemolitica es debida a la incompatibilidad por grupo ABO,
pero existen discordancias en cuanto a la incidencia de ésta, asi como al
manejo requerido. Son pocos los estudios nacionales que andlizan esta
problemdtica. En un estudio &2 publicado en el acta pediatrica mexicana
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en 1997, se corrobord que la principal causa de de incompatibilidad era
debido a grupo ABO.

Existen asi mismo problemas para un diagnéstico especifico. En un estudio
publicado en Pediatrics 2003 se concluye que la cuenta reticulocitaria, un
Coombs directo positivo asi como la presencia de hermanos con ictericia
neonatales eran buenos predictores para el desarrollo  de
hiperbilirrubinemia significativa y enfermedad hemolitica grave del recién
nacido. 62

En un estudio chileno en 1989 @8 se encontrd que la prueba de Coombs
positivo se asocio a ictericia precoz, ya que se observo que el 56% vy el 40%
de los recién nacidos con EH por ABO y Rh respectivamente, la presentan;
definida esta como bilirubinemia mayor de 8% dentro de las primeras
24hrs, resultado similar encuentra Whyte. Después de las 24 horas siguientes
al diagnéstico de EH el nivel de bilirubina sigue aumentando en los RN
llegando a un valor superior a 12 mg en el 50% vy 80% con EH por ABO Y Rh,
porcentajes que son estadisticamente significativos si se compara con el
grupo control; similares resultados encontraron Emilfork 28%, Kaplan 35% vy
Ferndndez, a pesar de heberse puesto precozmente en fototerapia; siendo
ella dtil en reducir o prevenir un aumento del nivel plasmatico de bilirrubina
y también fue beneficiosa en la reduccion de la necesidad de
exanguinotransfusion .

Su incidencia y severidad no muestran un comportamiento universal, pues
en paises anglosajones es una entidad clinica muy benigna y es muy raro
gue el recién nacido requiera de exanguinotransfusion (ET); sin embargo,
en paises de Sudamérica, el Caribe, Medio Oriente, Asia y Africa, la
incompatibilidad ABO es causa de EHPN severa. Tradicionalmente se
considera que la incompatibilidad ABO puede resolverse sin tratamiento o
con fototerapia y algunos casos requerirdn exanguinotransfusion. Existe
gran discordancia ante tal aseveracion ya que existen diferencias en
cuanto al fratamiento requerido en diferentes estudios.

22



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los padecimientos que es causa frecuente de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México es
el de enfermedad hemolitica del recién nacido debido a incompatibilidad
a grupo sanguineo. De los pacientes que acuden a esta instituciéon con el
diagnostico de EHRN por incompatibilidad a grupo sanguineo Unicamente
ingresan a la UCIN aquellos que requieren cuidados intensivos, por lo que el
grupo de pacientes con esta enfermedad corresponden a una minoria del
espectro de la EHRN, por lo que la evolucion clinica de los pacientes asi
como el tratamiento requerido para la EHRN por incompatibilidad a grupo
sanguineo presenta un comportamiento diferente a lo referido en la
literatura médica.

JUSTIFICACION

Conocer los principales aspectos relacionados con la EHRN por
incompatibilidad a grupo sanguineo de los pacientes que son ingresados a
la UCIN del HIMFG, tales como antecedentes perinatales, manifestaciones
clinicas, comportamiento de las diferentes variables laboratoriales,
tratamiento requerido asi como secuelas de la misma permitird una mejor
atencién y manejo de estos pacientes.

OBJETIVOS

1. Conocer la frecuencia de la enfermedad hemolitica del recién
nacido por incompatibilidad a Rh y ABO en los pacientes atendidos
en la UCIN del HIMFG.

2. Describir antecedentes de importancia, caracteristicas clinicas, de
laboratorio y el tipo de tratamiento requerido para cada una de
ellas.

3. Comparar la EHRN por Rh con la producida por ABO.

4. Conocer la frecuencia de hipoacusia neurosensorial que se presenta
en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo que consistié en revisar los
expedientes de neonatos que presentaron enfermedad hemolitica del
recién nacido por incompatibilidad a grupo sanguineo, y que fueron
ingresados a la sala de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
del Hospital Infantii de México “Federico Gdmez” en el periodo
comprendido de 1° enero 1999 a 31 diciembre 2003. Los expedientes de
estos pacientes se encuentran en el Departamento de Bioestadistica y
Archivo Clinico del propio hospital.
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Se disend una hoja de captura de datos en la cual se recolectan datos
generales como fecha y edad al ingreso, antecedentes perinatales, tipo
de dlimentacion diagndsticos al ingreso, exdmenes de laboratorio,
fratamiento requerido y estudio de potenciales evocados auditivos v de
tallo cerebral para valoracion de hipoacusia neurosensorial en el grupo de
pacientes elegidos.

Con los programas SPSS 12.0 y Primer se redlizaron: a) andlisis de
frecuencias, y b) prueba exacta de Fisher, t de Student o Mann-Whitney
para comparar los resultados entre ambos grupos. Se considerd
significativa una p <0.05

Las variables que se consideraron en el estudio fueron:

PESO = se definié como gramos (g) al nacer, se dividid en los siguientes 3
intervalos: menores de 1500g, de 1500 a 24999, de 2500g o mds.

EDAD GESTACIONAL = Definida como la fecha de dltima menstruacion que
cuando se registré una diferencia de +/- 2 semanas de gestacion (sdg) con
la valoracién clinica (Capurro o Ballard), se dio el valor de ésta dltima.
Pretérmino: se dividié en dos grupos, a) menores de 32 sdg v b) entre 32.1/7
a 36.6/7 sdg. Término de 37 a 41.6/7 sdg.

EDAD AL INGRESO = en dias de vida extrauterina.

ASFIXIA PERINATAL = considerada cuando la valoracién de Apgar fue de 6
6 menos.

ALIMENTACION = tipo de alimento consumido hasta el momento de su
ingreso: 1) seno materno, 2) férmula de inicio, 3) mixta.

INICIO DE LA ICTERICIA = en dias, definido como el tiempo en que aparecid
clinicamente la ictericia.

SEPSIS = definido como la presencia de datos de respuesta inflamatoria
sistémica con sospecha de evento infeccioso.

DESHIDRATACION = referido en el expediente como mal hidratacion de
mucosas y tegumentos. Se valora unicamente la presencia o ausencia de
deshidratacioén.

CRISIS CONVULSIVAS = referidos en el expediente como movimientos
anormales de tipo ténicos, clénicos o tonico-clonicos, ya sean parciales o
generalizados.

VENTILACION MECANICA = definida como el uso de fase lll de ventilacion.
ACIDOSIS = definida como la determinacion de pH menor de 7.25 en
gasometria.

ENCEFALOPATIA = definido como el desorden cerebral difuso
caracterizado por alteracién en el estado de conciencia, tono muscular,
reflejos de estiramiento muscular, convulsiones y se divide en grado |, 1 y Il
dependiendo de diferentes variables clinicas.

HIPOGLUCEMIA = glucosa sérica menor de 40 mg/dL.
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PRUEBA DE ANTIGLOBULINA DIRECTA = conocida también como prueba de
Coombs directa, deteccion e anticuerpos de origen materno pegados a
los eritrocitos del paciente.

PRUEBA DE ANTIGLOBULINA INDIRECTA = (Coombs indirecto) se redliza
incubando el suero de la sangre materna con eritrocito de fenotipo
conocido para detectar en aquel anticuerpos dirigidos contra un antigeno
eritrocitario especifico.

ELUIDO = La prueba de elucidon consiste en la separacion de los
anficuerpos fijados a los eritrocitos mediante medios fisicos y la
determinacion de aquellos.

ANTICUERPOS MATERNOS = determinacion de anticuerpos anti-A, anti-B o
anti-Rh en el suero de la madre.

INCOMPATIBILIDAD MATERNO FETAL = definida en el caso de grupo Rh,
como madre Rh negativa (ya sea a D, C o E) e hijo Rh positivo; en el caso
de ABO, madre O e hijo A, B ya que en este estudio no se encontré ningn
paciente AB.

BILIRRUBINA TOTAL MAXIMA = definida como el valor méximo determinado
durante la evolucién del paciente, expresada en mg/dL.

ANEMIA: definida como la determinaciéon de hemoglobina menor de
14.5g% en los pacientes con edad gestacional menor de 28 sdg, menor de
15g% entre 28 y 32 sdg, menor de 13.5g% en mayores de 32sdg en el primer
dia de vida, menor de 14.5g% entre el 1° y 3° dia de vida, menor de de 13.4
g% entre 4y 28 dias de vida.

TIEMPO INGRESO - EXANGUINOTRANSFUSION: en horas y se define como el
tiempo transcurrido entre el ingreso del paciente y el momento en que se
inicia la exanguinotransfusion.

HIPOACUSIA: de tipo neurosensorial y se divide de acuerdo al umbral en
decibeles en superficial, moderada, grave y profunda.



RESULTADOS

En el periodo antes mencionado se lograron recolectar 43 casos de
neonatos con diagndstico de enfermedad hemolitica del recién nacido
por incompatibilidad a grupo sanguineo.

De acuerdo al tipo de incompatibilidad presentada en la EHRN, se
encontrd que el 25% de los casos (n:11) fueron debidos a incompatibilidad
al grupo Rh, y el 75% debidos al grupo ABO (n=32, de los cuales 26 debidos
al antigeno A y 6 debidos al antigeno B).

En cuanto a la distribucion por sexo, el 60% de los casos fueron masculino
(n=26) y 40% femenino (n=17).

Seguin su edad gestacional al nacimiento fueron pretérminos el 23.2%
(n=10) y 76.7% de término (n=33), en una distribucién de acuerdo a como
se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Edad gestacional y tipo de isoinmunizacion. N=43

sdg” N | % [Incompatibiidad | N (%)
Menorde 32| 1 | 23 ARB% ]Oé%
286 | 9| M9 T ory)
>37 33 | 76.7 Ar;% 92 28(‘7-2))
Total | 43 | 100 A%% ;;

* sdg = semanas de gestacion.

En cuanto al peso se distribuyeron en 3 grupos tal y como se observa en la
Tabla 2.

Tabla 2. Peso al nacer y tipo de isoinmunizacion. N=43

Gramos n % | Incompatibilidad N (%)
Menor 1500 | 1 | 2.3 A%% ]U(é%
1500-2499 | 4 | 9.3 A[ET) 13 ((3-‘;))
Mayor 2499 | 38 | 88.4 A';% 2(29(?916 ?g)
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Se redlizaron medidas de tendencia central, desviacién estandar y rango
para las variables de edad al ingreso, semanas de gestacion, peso, inicio
de ictericia, bilirubina total mdaxima y hemoglobina menor segun se
muestra en la tabla 3. Con estudio de T de student para hemoglobina
menor y para ambos grupos sanguineos una p significativa, principalmente
para el grupo A (p = 0.000) cuando se compard con el grupo B, y cuando
se comparé con grupo Rh (p = 0.018). Para el resto de las variables
descritas en la tabla 3 no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 3. Caracteristicas generales.

Edad al ingreso Sergznas Peso Inicio Ictericia to?:iillirrr:g?;a mi;'ii:na
(dlizs) Gestacion (gramos) (dias) (mg/dL) (g%)
N 43 43 43 43 43 43
Promedio 45116 .I 38 2996.0465 | 2.2907 31.41 10.45
Mediana 4 38 3000 1 30.6 10.3
D::;‘;:;f:‘ 4.06713 182574 | 51871586 3.80981 9.55 1.83
Rango 0-23 35-4 ‘ 1400 - 4090 0-22 15-52 B8-14

En cuanto a la edad al ingreso se encontrd que fluctud entre 0 y 23 dias
con una mayor presentacion entre 1y 7 dias de vida. Ver Grdfica 1

Grdfica 1. Edad al ingreso.

C asos

1 I I I 1 I 1 I | I
0 1 2 3 4 5 6 7 17 23

E dad al ingreso (dias)

La determinacion de bilirubina total maxima estuvo en un rango de 15 a
52, con un promedio de 31.41 mg/dL.

Diversas variables que se consideraron podrian modificar la evolucién del
paciente con EHRN fueron tomadas en cuenta, como antecedentes
perinatales, tipo de dalimentaciéon, caracteristicas clinicas a su ingreso,
estudios de laboratorio, incluso la presencia de encefalopatia y la
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hipoacusia como complicaciones. La tabla 4 nos muestra los resulfados
obtenidos de estas variables, mostrando el porcentaje de pacientes que
presentaron esa caracteristica.

Liama la atencidon el antecedente de alimentacion al seno materno en
casi la mitad (48.8%) de los pacientes. Se establecié el diagndstico de
sepsis en base a caracteristicas clinicas en la cuarta parte de los casos
(25.6%). La acidosis se presentd en una tercera parte de los pacientes. Asi
mismo se ve que la mayor proporcion de pacientes presentan niveles de
bilirubina por arriba de 30 mg/dL y que se presentd hipoacusia como
complicacién en casi la mitad de los pacientes (44.2%).

Tabla 4. Caracteristicas generales.

Caracteristica N
Seno materno 43 48.8
Asfixia Perinatal 43 20.9
Sepsis clinica 43 25.6
Encefalopatia 43 39.5
Deshidratacion 43 16.3
Crisis Convulsivas 43 9.3
Acidosis 15 33.3
Hipoglucemia 35 25.7
Ventilacion mecdnica 43 4.7
Bilirrubina Total Menor de 20 4 Q.3
Maxima (mg/dl) | 20-24.9 8 18.6
25-299 11 25.6
Mayor de 30 20 46.5
Hipoacusia Total 19 44.2
Superficial 8 18.6
Moderada 3 7
Profunda 8 18.6

De los estudios de laboratorio para determinaciéon de causa de EHRN, el
estudios de PAD se realizé en todos los pacientes (n=43), El eluido sélo fue
realizado en 2 de los pacientes con resultado negativo en ambas. Se
realizé determinacién de antficuerpos matermnos en 15 de los pacientes con
EHRN por ABO con un resultado positivo en todos.

Dentro de los antecedentes de importancia se tomé en cuenta el
antecedente de asfixia perinatal y la alimentacion al seno materno.
Veintiuno del total de los pacientes cuentan con el antecedente de haber
sido alimentados al seno materno, el resto fue alimentado con férmula de
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inicio sola o combinada con seno matemo. Unicamente 9 de los 43
pacientes tienen el antecedente de asfixia perinatal. Ver tabla 4. Asi mismo
se hizo una comparacion con respecto al grupo de incompatibilidad. Ver
Grafica 2.

Grdfica 2. Seno materno y asfixia por tipo de incompatibilidad.
50.00%
e
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Se estudiaron algunas variables que influyen en la evoluciéon del paciente,
tales como deshidratacion, acidosis, hipoglucemia, sepsis clinica (ya que
en ninguno se tuvo hemocultivo positivo), crisis convulsivas y encefalopatia,
cuyos datos se muestran en la grafica 3, mostrédndose la diferencia en
cuanto al tipo de incompatibilidad encontrada.
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Grafica 3. Variables por tipo de incompatibilidad.
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Grafica 4. Presencia de sepsis en Grupos ABO, AO vy BO.
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* Fisher: ABO/Rh p = 0.041, AO/Rh p = 0.036; BO/Rh y AO/BO p = ns.

Se redlizé prueba de Fisher encontrdndose asociacion entre sepsis clinica y
el tipo de isoinmunizacién a grupo ABO (p=0.041), y cuando se hizo la
comparacion por grupos de ABO, el grupo A resultd con significativamente
mayor porcentaje de sepsis que ABO y B por separado (Ver grafica 3y 4) y
aungue hipoglucemia y EHRN-ABO presentd una p = 0.067, lo cual no es
estadisticamente significativo se encuentra en los limites y quizd es debido
a gue la n del estudio es pequena. En el resto de las variables del cuadro
no fue significativa.

La tabla & muestra los diferentes tipos de encefalopatia comparados con
el tipo de incompatibilidad encontrada (Rh, AO y BO). De los 11 pacientes
con EHRN-RH cuatro cursaron con encefalopatia lo que representa el
36.7%. Trece pacientes de 32 de EHRN-ABO presentaron encefalopatia, es
decir un 39.5%. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos.
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Tabla 5. Grado encefalopatia por tipo de incompatibilidad

Encefalopatia  n (%)
Sin Total
encefalopatia Grado | Grado Il
Rh 7 (63.3) 1(9) 3(27.7) 1
1 .4 . ;
Incompatibiiidad AO 7 (65.4) 4(15.4) 5(19.2) 26
BO 2(33.3) 2(33.3) 2(33.3) 6
ABO 19 (59.3) 6(18.8) 7 (21.9) 32
Total 26 (60.5) 7(16.2) 10 (23.3) 43

* p = ns entre todos los grados.

Dentro de las caracteristicas de la hiperbilirubinemia se tomé en cuenta el
inicio del fenémeno hemolitico, manifestado como inicio de la ictericia. La
grafica 5 muestra el inicio de la ictericia dependiendo del tipo de

incompatibilidad. Se readlizé estudio de T-student sin encontrarse

estadisticamente significativo para ambos grupos sanguineos.

Grdfica 5. Inicio de la ictericia por tipo de incompatibilidad.
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De los 43 pacientes, 22 presentaron niveles de bilirrubina total (BT) mayor
de 30 mg/dL, 16 entre 20mg/dL y 30mg/dL y solo 5 presentaron menos de
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20mg/dL. De los 22 que presentaron los niveles de BT mayores de 30mg/dL,
18 correspondieron a incompatibilidad a grupo ABO vy sélo 4 a grupo Rh tal

y como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Bilirubina total méaxima por tipo de
incompatibilidad.

BILIRRUBINA TOTAL MAXIMA
n (%)
INCOMPATIBILIDAD Menos de 20 | Entre 20y 30 | Mas de 30
D n=11 0 7 (63.3) 4 (36.6)
AQ n=26 5(19.23) 6 (23.07) 16 (57.7)
BO n=6 0 3 (50) 3 (50)
ABO n=232 5(15.6) 9(28.1) 19 (56.3)

p = ns entre todos los grupos

En cuanto al tratamiento requerido, los 43 pacientes recibieron fototerapia.
El tiempo que requirieron tratamiento con fototerapia varié entre 2 y 12
dias, con un pico méaximo entre los 3 y 5 dias, tal y como se muestra en la
grdfica 6.

Grafica 6. Dias de fototerapia.
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Treinta y cuatro pacientes requirieron exanguinotransfusion; 23 en una sola
ocasién, 7 en dos ocasiones y 4 en 3 ocasiones. El niumero de
exanguinotransfusiones dependiendo del tipo de incompatibilidad se
expone en la tabla 7.
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Tabla 7. NUmero de exanguinotransfusiones dependiendo

del tipo de incompatibilidad.

Incompatibilidad

Exanguinotransfusion

n (%)
1ET 2ET 3ET Total
Rh n=11 8(72.7) | 19 1©® | 10090.7)
AO N =26 1360) | 4005 | 2G.7) | 19@2.7)
BONn=06 233.3) | 2(37.3) | 106.7) | 587.3)
ABO n = 32 15(46.9) | 6(18.8) | 3(9.3) | 24(75)

p = ns entre todos los grupos.

El tiempo medido en horas que pasd entre el ingreso y la realizaciéon de la
exanguinotransfusion fue en promedio de casi 10 hrs., con un rango entre 3

y 48 hrs., tal y como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Tiempo ingreso - exanguinotransfusion

N Media* Desviacion estandar* Mediana Rango |
General 34 9.93 8.458 7708 3-48
RH 10 6.32 2.62 6 3-12
ABO 24 11.44 9.58 8 3.48
AO 19 12.45 10.5 9.5 3-48
BO 5 7.6 2.88 8 3-11
*expresado en horas
Mann-Whitney p=ns, Rh vs AO p=0.066
Tabla 9. Edad de ingreso”
N | Media | Desviacion estdndar | Mediana | Rango
General | 43 | 4.51 4.06 4 0-23
Rh 11| 3.09 2.0 2 1-7
ABO 32 5 4.48 4 0-23
AO 26| 5.35 4,79 4 0-23
BO 6 3.5 2.58 3 1-7

*expresada en dias.
Mann-Whitney p=ns
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Tabla 10. Inicio de la ictericia®

N | media | Desviacién estGndar | Mediana | Rango
General | 43 | 451 4,06 4 0-23
Rh 11 1.18 1.68 1 0-3
ABO 32| 2467 4.31 1 0-22
AQ 26 | 2.88 4.72 1 0-22
BO 6 1.92 1.8 1.25 0-5

* expresado en dias
Mann-Whitney p=ns

En 3 casos se dié fenobarbital como tratamiento, el cual sirvié de forma
coadyuvante, ya que su indicacion fue por la presencia de crisis
convulsivas. Solo un paciente fue manejado con IglV, el cual ademdas
requirid 3 exanguinotransfusiones y fototerapia, evolucionando de forma

Tabla 11. Hemoglobina minima*

N | Media | Desviacion estandar
General | 43 | 10.45 1.83
Rh 11 9.29 1.61
ABO 32| 10.84 1.75
AO 26 | 10.89 1.87
BO 6 | 10.63 1.2

* expresada en g/dL

f student p=ns

Tabla 12. Bilirrubina total maxima*

N [Media |Desviacion estandar
General |43 [31.4] 9.55
Rh 11 |29.81 752
ABO 32 |31.96 10.2
AO 26 |131.55 10.39
BO 6 |33.7 10.03

* expresada en mg/dL

t student p=ns

favorable, si presentar hipoacusia posteriormente.

A los 43 casos estudiados se les hizo una (o varias) valoraciones de la
audicién con estudio de Potenciales Evocados Auditivos y de Tallo
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Cerebral (PEATC) en la que 24 quedaron con audicién normal, 8 con
hipoacusia superficial, 3 moderada y 8 profunda. Los 8 pacientes que
presentaron hipoacusia profunda correspondieron a incompatibilidad por
grupo ABO. Ver tabla 13.

Tabla 13. Hipoacusia dependiendo de tipo incompatibilidad

Por estudio de Potenciales Evocadc ; Auditivos
y de Tallo Cerebral
n (%) |
Audicion Hipoacusia Hipoacusia Hipoacusia Total

normal superficial moderada profunda ‘
Incompatibilidad  Rh | 8(72.7%) 1(9.1%) 2 (18.2%) 0 11
AQ 13 (50%) 6 (23%) 1 (4%) 6 (23%) 26
BO 3 (50%) 1(16.6%) 0 2 (33.4%) 6
Total 24 (55.8%) 8 (18.6%) 3 (7%) | 8(18.6%) | 43

Fisher p=ns

De los 8 pacientes con hipoacusia profunda, 6 tuvieron una determinacién
de bilirrubina total (BT) mayor de 30 y 2 entre 20 y 30. Los 3 pacientes con
hipoacusia moderada presentaron BT mayor de 30, con hipoacusia
superficial 4 presentaron BT mayor de 30 y 4 entre 20 y 30. Prueba exacta
de Fisher muestra asociacién estadisticamente significativa (o = 0.035) en
relacién hipoacusia con hiperbilirrubinemia mayor de 30.

Siete pacientes presentaron complicaciones por la exanguinotransfusion
(20%): 5 infecciones de catéter con cultivos positivos, 1 paciente con
disfuncidon de catéter y un paciente con sindrome de vena cava superior
con oclusion por frombo por catéter y oclusion total de vena inominada
(diagndstico ecocardiografico).

El dnico caso de muerte fue el de un paciente del sexo masculino, con
incompatibilidad a grupo sanguineo ABO (madre O+, hijo A+). con
anticuerpos maternos anti A 1:2048, con bilirubina total de 48 mg%,. quien
cursé con hipoglucemia al ingreso. Los diagnésticos finales fueron de
meningitis, infarfo pulmonar en Iébulo superior derecho, necrosis tubular
aguda, hepatomegalia congestiva y chogque.
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DISCUSION:

Los trastornos hemoliticos neonatales son la principal causa de anemia que
aparece en los primeros dias de vida. Entre estos trastornos se encuentra la
enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) por incompatibilidad Rh
o ABO. Esta ultima puede aparecer en el caso de una gestante de grupo
O con un hijo de grupo A, B o AB. En nuestro estudio incluimos la
incompatibilidad ABO cuando una gestante de grupo O tuvo un hijo de
grupo A o B ya que no aparecié ningun caso de madre de grupo O con un
hijo de grupo AB, asi como tampoco madre de grupo A 0 B, con hijoB 6 A
respectivamente. La EHRN por Rh o ABO continua siendo un padecimiento
de proporcion considerable del total de los ingresos a la UCIN, de tal forma
casi el 4% de los ingresos corresponden a este padecimiento.

El tipo de incompatibilidad a grupo sanguineo mas frecuente que se
encontré en esta serie de neonatos con enfermedad hemolitica del recién
nacido fue debido al grupo ABO (75%) comparada con la producida por
incompatibilidad a grupo Rh (26%), siendo entonces 3 veces mas frecuente
la EHRN-ABO que la EHRN-Rh. Dato que concuerda con lo publicado por la
literatura mundial @829 . Uno de los casos de incompatibilidad a grupo Rh
correspondid al antigeno CE y el resto al antigeno D.

El sexo mds afectado resultdé ser el masculino con un 60% en una
proporcion de 1.5:1 con el sexo femenino, dato que no concuerda con lo
publicado por Grundbacher 63 quien refiere que por razones no bien
precisadas y que no se estudian en este trabagjo, las ninas tienen mayores
posibilidades de ser afectadas que los ninos en una proporcion de 3:1.

El 28% de los pacientes fueron pretérminos, que por razones bien descritas
tienen mayor susceptibilidad a presentar hiperbilirrubinemia por inmadurez
del higado para la depuraciéon de bilirubina ©). El porcentdje de
pacientes pretérminos es pequeno si se compara con la proporcion de
pacientes que se ingresan en general a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) que es de 1:1.5 con respecto a los de término (es decir,
un 40%). Una posible explicacion podria ser que, como se explica mas
adelante, los pacientes que ingresan a la UCIN de nuestra instituciéon son
referidos de otros hospitales o, por sus propios medios, acuden al servicio
de urgencias. Los pacientes que llegan a urgencias generalmente son
pacientes de término, que en el hospital donde nacieron fueron dados de
alta. El paciente pretérmino por esta condicidn no es dado de alta en los
primeros dias de vida, tiempo que le vale, para que en el caso de que se
presente ictericia, ésta sea diagnosticada y tratada y a menos que la
evolucion del paciente no sea satisfactoria solicitan traslado a esta
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institucién. La diferencia en proporcién de pretérminos ABO y Rh no fue
significativa estadisticamente con prueba de Fisher.

El peso de los pacientes en el 90.6% de los que cursaron con
incompatibilidad a ABO y en el 81.8% con incompatibilidad a Rh fue mayor
de 2500 gramos, sin ser estadisticamente significativo.

La edad promedio al ingreso fue de 4.5 dias, esto debido a que los
pacientes que son atendidos en la UCIN del HIMFG son referidos de otros
hospitales ya que no se cuenta con un servicio de toco-cirugia en nuestra
institucion, o bien llegan al servicio de urgencias dias posteriores a haber
sido egresados de los hospitales donde fueron atendidos al nacer.

El tiempo de inicio de la ictericia en el grupo de los pacientes con
incompatibilidad a grupo Rh fue en los primeros 3 dias de vida, se observé
que el 36.4% lo hizo antes de las veinticuatro horas de vida. El 84.2% de los
pacientes con incompatibilidad a grupo ABO presenté ictericia en los
primeros 3 dias, pero se refiere incluso su inicio en uno de los pacientes
hasta el dia 22 de vida extrauterina. Si bien se dice en la literatura que el
inicio de la ictericia en la EHRN-ABO sucede en los 2 a 3 dias de vida (9, de
forma similar a lo encontrado; existe la posibilidad de que el egreso
temprano del binomio posterior a la atencién del recién nacido vy la falta
de adiestramiento a la madre en cuanto a la identificacion de la ictericia
sean causas de que no se haya identificado antes el fendmeno ictérico.

En este punto la academia americana de pediatria (AAP)4D sugiere
realizar una evaluacién general de todos los pacientes, previo a su egreso,
para subsecuentes riesgos de ictericia neonatal; establecer citas de
revision entre los 3 a 5 dias de vida, cuando los niveles de bilirrubina en el
neonato son mas altos; dar alimentacién al seno materno por lo menos
entre 8 a 12 veces al dia, lo que va a hacer que se produzca suficiente
cantidad de leche y ayudar a mantener los niveles de bilirrubina bajos, asi
como también proveer informacion en forma escrita u oral sobre la
ictericia neonatal y su identificacion. La AAP desarrolld un nomograma
para establecer el riesgo en recién nacidos sanos de 36 o mas semanas de
gestacion con peso al nacimiento mayor de 2000g o recién nacidos sanos
de 35 o mas semanas de gestacion con peso al nacimiento mayor de
2500g basado en las horas de vida al momento de la determinaciéon de los
niveles de bilirubina. Estos niveles se toman previos al egreso del paciente
y se establece en que zona de la gréfica (que se encuenira a
continuacién) cae el valor y aquellos que excedan la percentil 95 se
encuentran en alto riesgo de desarrollo de niveles altos de bilirubina. Ver
agrdfica 7.
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Grdfica 7. Riesgo para desarrollar altos niveles de bilirubina.

25 e i . [ pe 428
Bt
5 1 : High Risk Zone L :
® . ! |
§, 15 j . . - .i_..._ o 7 el pﬁ'ﬁi —_-—'"""_'_'-L_-‘__':',.-_.._._.:_ =1 257
= ! jor® | <
2 : ? e |+ i é
-g | ? ﬂ‘*& ] i 2
g 10 ! | Y- R 2 S | 171
2 I |
; H
A L—1 Low Risk Zone |
e % A Lo fes
i 1 !
|
| |
0+ Lo . ; 0
0 12 24 36 a8 60 72 84 98 108 120 132 144

Edad de vida extrauterina (horas)

Debido al egreso temprano del binomio madre hijo en algunos hospitales,
se ha incrementado la rehospitalizacién del neonato, principalmente
debido a hiperbilirubinemia. Un pequeno grupo de estos pacientes ha
desarrollado kernicterus. Algunos estudios “849 sugieren que los valores de
bilirubina sérica tomados en las primeras 24 horas de vida y que sean
mayores de & a 6mg/dL pueden asociarse a elevaciones importantes de
bilirubina en dias posteriores que requieran mayor estudio o tratamiento,
pero lamentablemente no contamos con dichos datos en los pacientes de
este estudio ya que en casi ninguno de los hospitales realiza este tipo de
tamizagje.

Si la ictericia se inicia 2 a 3 dias después, durante el periodo neonatal, es
importante saber si el nino es alimentado con leche materna o con
formula, ya que la alimentacion con leche materna es la causa principal
de ictericia que persiste después de los primeros dias de vida (9,
antecedente con el que cuenta casi el 50% de los pacientes de esta serie.

La necesidad de reanimacion y la valoracién de Apgar nos aportan datos
para asfixia perinatal, lo que ocasiona hipoxia, acidosis y un incremento en
el riesgo de encefalopatia bilirubinica (19, Se encontré que el 27.27% de los
pacientes con EHRN-Rh y el 18.75% con EHRN-ABO presentaron
encefalopatia bilirubinica, sin ser estadisticamente significativa esta
asociacion en esta serie de casos. La hipoglucemia, la acidosis vy
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deshidratacién son factores de riesgo para mayor hiperbilirubinemia vy
desarrollo de encefalopatia bilirrubinica, tal como se refiere en el estudio
de Satar y cols ©9 en el cual se encontrd que la asfixia es el mayor factor
de riesgo para mayor toxicidad por bilirubina. El 18% de los pacientes con
EHRN-Rh y el 9% con EHRN-ABO presentaron acidosis (establecida como pH
menor de 7.25), aunque no a todos los pacientes de les realizd gasometria
a su ingreso, sino horas después en que medidas generales como
hidratacion con soluciones intfravenosas ya habian sido establecidas. De los
pacientes que se les determiné glicemia a su ingreso, el 33% presentd
hipoglucemia y todos ellos presentaron EHRN-ABO, con una p de 0.067
cuando se compard con EHRN- ABO, que si bien no es significativo se
encuentra en limites, quizds debido a que el tamano de la muestra es
pequeno. Existen varias referencias que apoyan el hecho de que la
hipoglucemia es un factor agravante para la toxicidad por bilirrubina ©566)
Ninguno de los otros factores asociados fue estadisticamente significativo
en esta serie de casos, quizds debido en parte al tamano de la muestra y
por a gue no todos los pacientes se les realiza determinacién de glucosa o
gasometria a su ingreso (por no ser de rutina en el servicio de urgencias).

Treinta y cuatro por ciento de los pacientes con EHRN-ABO presentaron el
diagndstico clinico de sepsis (ya que en ninguno de los casos se aisld
gérmen por cultivos) y ninguno de los pacientes con EHRN-Rh lo presentd.
Se readlizd andlisis de asociacion con prueba exacta de Fisher
encontrandose asociacion estadisticamente significativa para sepsis con
EHRN-ABO (Especificamente con el grupo A), sin encontrarse causa
aparente para dicha asociacion.

El 36% y 41% de los pacientes con EHRN debidas a incompatibilidad a
grupo Rh y ABO, respectivamente, presentaron encefalopatia. Aungue se
refiere que la evolucién clinica de los pacientes con EHRN-ABO tiene un
curso mas benigno (789 se observd que existe una mayor proporciéon de
pacientes con encefalopatia en este grupo, sin existir asociacién por
prueba exacta de Fisher, ya que los porcentajes son muy similares. Aungque
esto podria ser explicado por el hecho de que el grupo de pacientes
analizados corresponde a un grupo selecto de pacientes que fueron
ingresados a la UCIN por requerir cuidados intensivos y no refleja la
generalidad de los pacientes que cursan con EHRN-ABO. Lo mismo pasa
con los niveles de bilirubina total medidos, ya que se observd una
tendencia a mayores niveles de BT deniro del grupo con EHRN-ABO, pero
sin ser estadisticamente significativo.

En el abordagje de la hiperbilirubinemia indirecta es de vital importancia

establecer si es de tipo hemolitica o no. El estudio del frotis sanguineo es
importante para descartar alteraciones en la forma y/o corroborar la
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presencia de destruccién celular. En ninguno de los pacientes de este
estudio se reporta la observacion al frotis directo, por lo que no sabemaos si
no se realizd o estaba normal y ese haya sido el motivo por lo que no se
hizo anotacién alguna. Por lo tanto es de vital importancia el estudio del
frotis sanguineo en todos los pacientes en que se sospecha EHRN.

En la determinacién de hemoglobina como pardmetro de la anemia que
presentan en la EHRN se encontré por medio de estudio de T Student
asociacion entre hemoglobina menor medida e Incompatibilidad a grupo
tanto Rh como ABO, con valores de p menores en el caso asociado
especificamente con A. Contrario a lo referido en la literatura en que se
dice que los niveles de hemoglobina son menores en los pacientes con
EHRN-Rh (11948 Los niveles de Bilirubina Total mdaxima medida se
presentaron con promedios semejantes en ambos grupos sin evidenciarse
diferencia estadistica significativa, a pesar de que se aprecia que los
pacientes con EHRN-ABO presentaron niveles mas altos. Esto no concuerda
con lo reportado en la literatura en que se refiere que la EHRN-ABO suele
tener un curso mas benigno y los niveles de bilirrubina no son tan elevados,
incluso que suele ser una enfermedad que Unicamente requiere medidas
generales.

El estudio de prueba de Coombs o prueba de antiglobulina directa (PAD)
se redlizé a todos los pacientes, El 72.7% de los pacientes con EHRN-Rh
tuvieron PAD positiva, mientras que solo el 16.67% lo fue en EHRN-ABO.
Mismo fue el caso con la prueba de antiglobulina indirecta (PA), la cual
fue positiva en 72.7% y 7.7% en los pacientes con EHRN-Rh y EHRN-ABO,
respectivamente. No se tomo en cuenta la titulacion de antficuerpos ya
que ésta no se correlaciona con la gravedad del fendmeno hemolitico.
Son bien conocidos los resultados discrepantes de la Prueba de
Antiglobulina Directa (PAD) como diagndstico de enfermedad hemolitica
del recién nacido por incompatibilidad ABO, ya que esta puede ser
positiva, débil o moderada y adn negativa en ninos que presentan
enfermedad hemoaolitica grave .19, por lo que el estudio de elusién se
tiene que realizar a todos los pacientes con resultado de PAD negativos.
Solo se le readlizé el estudio de eluido a dos pacientes uno con
incompatibiidad a Rh y otro a Grupo ABO (especificamente
incompatibilidad BO), con resultado negativo. SI bien es cierfo que su
sensibilidad y especificada no es muy alta, aumenta la probabilidad de
deteccion de fendmeno hemolitico por incompatibilidad, tal como lo
demuestra Cid y colaboradores (7 en un estudio que incluyo 134 pacientes
con EHRN-ABO, en el cual, cuando existid incompatibilidad ABO, tan sélo el
8.2% de los casos presentaron una PAD positiva mientras que el 57,7% de
los casos estudiados con PAD negativa presentaron un eluido positivo @),
por lo que la determinacion de eluido en todo paciente con PAD y PAI
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negativos deberia de ser rutinario en nuestra institucion. Es de llamar la
atencién que el porcentaje que obtuvimos de PAD positivas (16.7%) es
mayor al referido en la literatura (8.2%), en el grupo de EHRN-ABO.

Se realizé determinacién de anticuerpos maternos Gnicamente a una parte
de los pacientes con incompatibilidad a grupo ABO (11 de 32), siendo
positivo en el 66.7% de los casos. Al igual que con el eluido, la
determinacion de los anticuerpos maternos es Util para confirmacion
diagnostica y deberia de ser rutinaria en todo paciente con sospecha de
EHRN-ABO con PAD, PAIl y eluido negativos.

En cuanto al tratamiento requerido, todos los pacientes requirieron
fototerapia. El tiempo requerido de fototerapia estuvo entre 1y 12 dias con
mayor proporcion de pacientes que requirieron entre 3 y 6 dias. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en el promedio de dias de
fototerapia entre los grupos ABO y Rh.

La academia americana de pediatria @) publicé en julio de 2004 unas
guias para el fratamiento con fototerapia en nifos con ictericia neonatal
mayores de 35 sernanas de gestacion, basada en la determinacion de
bilirubina total (BT). Estas guias hacen referencia al tratamiento con
fototerapia “intensiva” lo que implica la iradiacién con espectro de luz
azul-verde (longitud de onda 430-490 nm) de por lo menos 30 microw/cm?
por nm en la mayor area de superficie cornporal posible. Ver grafica 8.

Grdfica 8. Guia para inicio de fototerapia.
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Debe recordarse que se debe de tomar en cuenta la cifra total de
bilirrubinas y el valor obtenido se debe cruzar en la grdfica antes expuesta
dependiendo de la edad de vida extrauterina. Los factores de riesgo son
EHRN, deficiencia de glucosa 6-P deshidrogenasa, asfixia, letargia
significativa, inestabilidad térmica, sepsis, acidosis, albumina sérica menor
de 3.0g/dL. ¥, Solo a 11 pacientes se les hizo determinacion de albldmina
sérica y ninguno de ellos presento hipoalbuminemia. Es importante que a
todos los pacientes se les redlice determinacion de albldmina sérica para el
mejor abordaje terapéutico de los pacientes con EHRN.

En cuanto a aquellos pacientes que requirieron exanguinotransfusion (ET)
correspondieron al 91% de EHRN-Rh y 75% de EHRH-ABO. Siete pacientes
requirieron ET en dos ocasiones (1 de Rh y 6 de ABO) y requirieron en 3
ocasiones 4 pacientes (1 de Rh y 3 de ABO). En este grupo de pacientes se
observa que casi todos los pacientes requirieron ET, independientemente
del tipo de incompatibilidad de que se fraté y que los pacientes que
requirieron 2 & 3 procedimientos de ET correspondieron en mayor
proporcién a EHRN-ABO sin encontrarse diferencia estadisticamente
significativa; contrario a lo que se refiere en la literatura donde se
menciona que el fratamiento requerido para la EHRN-ABO generalmente
es con medidas de sostén, algunos casos con fototerapia v
excepcionalmente ET, nosotros observamos que varios pacientes con
EHRN-ABO requirieron medidas mas agresivas, quizd por hipoglucemia,
acidosis y sepsis clinica concomitante. Ahora bien se debe recordar que el
estudio fue realizado con un grupo selecto de pacientes que requieren
cuidados intensivos y que la necesidad de realizar procedimiento de ET por
la hiperbilirrubinemia alta que presenta fue uno de los criterios para entrar
a la UCIN del HIMFG, de otro modo hubiese sido derivado a un hospital de
segundo nivel para su manejo. Aquellos pacientes que no se exanguinaron
fue porque los niveles de BT disminuyeron con el tratamiento con
fototerapia.

La academia americana de pediatria @7, establecid las guias para manejo
de la ictericia neonatal con exanguinotransfusidon, tomando en cuenta la
determinacion de BT y la edad postnatal como se muestra en el siguiente
grdafico: (Grafica 9)
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Grdafica 9. Guia para manejo con exanguinotransfusion
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Es importante recordar que se debe de tomar en cuenta la cifra total de
bilirrubinas y el valor obtenido se debe cruzar en la gréfica antes expuesta
dependiendo de la edad de vida extrauterina. Los factores de riesgo son
EHRN, deficiencia de glucosa 6-P deshidrogenasa, asfixia, letargia
significativa, inestabilidad térmica, sepsis, acidosis, albUmina sérica menor
de 3.0g/dL. Las lineas discontinuas en el primer dia de vida indican que los
limites son inciertos debido al gran rango de circunstancias clinicas vy
respuestas a fototerapia. Es recomendada la ET de forma inmediata si el
paciente muestra signos de encefalopatia bilirrubinica aguda tales como
hipertonia, arqueamiento, opistétonos, fiebre, llanto agudo. En todo
paciente en que se considere necesario la realizacion de ET debe de
determinarse el nivel de albdmina sérica vy calcularse el indice
Bilirubina/Albumina (B/A), que junto con la determinacién de BT y otros
factores para determinar la necesidad de ET.

Otra variable que se determind fue el tiempo transcurrido entre el ingreso
del paciente al hospital (Urgencias o UCIN) vy el inicio de la ET (fiempo
ingreso-exanguinotransfusiéon, tiempo I-ET), en el cual se encontrdé que el
promedio fue de casi 10 horas con un rango que oscildé entre 3 y 48 horas.
EL tiempo I-ET promedio en el grupo Rh fue de 6.32 horas y el de ABO de
12.45 horas encontrdndose diferencia estadisticamente significativa (p =
0.040). Es de llamar la atencién que se difiera tanto tiempo en realizar la
exanguinotransfusion al momento de su ingreso, mas a un si se ve que el
tiempo minimo que se presentd fue de 3 horas lo que indica que si se
puede redlizar en este tiempo y no tengan que pasar 8 horas para
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redlizarla, en el entendido de que se fiene que redlizar cuanto antes la
exanguinotransfusion para evitar los efectos téxicos deletéreos de la
bilirubina y la premura con que se redlice la ET repercutird en una mejor
evolucion del paciente.

Otros manejos administrados fueron el uso de Fenobarbital en el 9% de los
pacientes con AHRN-ABO, aungque cabe mencionar que la indicacién del
manejo con fencbarbital fue por la presencia de crisis convulsiva. Un
paciente con incompatibiidad a anfigeno B fue manejado con
Inmunoglobulina intravenosa (IglV), lo cual representé el 3% de los
pacientes con EHRN-ABQ, sin complicacién alguna.

El uso de la IglV ha mostrado reducir la necesidad de ET en la EHRN-RH vy
ABO y aunqgue los datos son limitados es razonable asumir que la IglV
puede ser Util en ofros tipos de de EHRN-Rh tales como anti-C y anti-E. u)
Quizds los pacientes que requirieron 2 6 3 ET se hubieran visto beneficiados
con el uso de IglV.

Una de Ilas complicaciones que se puede presentar por la
hiperbilirubinemia es la hipoacusia neurosensorial, motivo por el cual se
valoré a través de Potenciales Evocados Auditivos y de Tallo Cerebral
(PEATC), a través del cual se valora la audicion, determinando si ésta es
normal o existe hipoacusia, la cual puede ser clasificada como superficial,
moderada o profunda. A todos los pacientes que son ingresados por
hiperbilirrubinemia en la UCIN del HIMFG se les realiza estudio de PEATC
previo a egreso o dias posteriores a la estabilizacién del paciente y en
ocasiones subsiguientes. En este estudio se encontré que el 45% de los
pacientes con EHRN quedaron con secuelas de hipoacusia. EL 27.3% de los
pacientes con EHRN-Rh presentd hipoacusia, mientras que en el grupo de
EHRN-ABO fue del 50%. En la literatura se reporta una frecuencia del 2-10%
©8 de hipoacusia en recién nacidos de alto riesgo por lo que nuestro
resultado es muy alto, sin embargo, es importante considerar que todos los
PAETC se redlizaron antes de los tres meses de vida, cuando la inmadurez
de la via auditiva puede influir en los resultados, por lo que se debe tomar
con reserva esta cifra tan elevada de hipoacusia.

Parece, como se ha comentado anteriormente, que la EHRN-ABO fue mas

grave en este grupo de pacientes que la EHRN-Rh, pero sin encontrarse
asociacién estadisticamente significativa por prueba exacta de Fisher,
pero en valores limites (p = 0.07).

Aungue el estudio es pequeno por el nimero de muestra y la dificultad en

la recoleccidén de datos por ser un estudio retrospectivo y algunos datos no
se recolectaron por no estar asentados en el expediente o no haberse
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determinado, este estudio constituye una base para estudios posteriores y
da informacién de las deficiencias que se fienen en el abordaje del
paciente con enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad a grupo sanguineo en nuestra institucion.

CONCLUSIONES:

1. La enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad a
grupo sanguineo continua siendo un padecimiento de proporcion
considerable que causa ingreso a la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Infantil de México.

2. La frecuencia de de EHRN por ABO y RH mantienen una proporcién
similar a lo reportado en la literatura.

3. Sobresale en los pacientes con EHRN debida a incompatibilidad por
grupo ABO el ingreso tardio y su asociacion con sepsis.

4. Se observa una evoluciéon menos benigna de la enfermedad
hemolitica del recién nacido por incompatibilidad a grupo ABO que
lo referido en la literatura.

5. Lama la afencién la frecuencia alta de hipoacusia presentada en
este grupo de pacientes.
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