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ERITROBLASTOSIS FETAL POR SISTEMA ABO.
LA IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO TEMPRANO.

INTRODUCCION

La eritroblastosis es una enfermedad del feto y del recién nacido caracterizada por
una anemia hemolitica debida a la incompatibilidad entre el grupo sanguineo materno-fetal,
conocida también como Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHPN)Cke1%89) gy
enfermedad recibe tal nombre debido a la frecuente aparicién de elementos rojos nucleados
en sangre periférica, que proceden de la activa proliferacién existente en el higado, bazo y

médula 6sea como compensacion de la hemélisis %1984

En la EHPN se origina una isoinmunizacién como resultado de la presencia de una
sustancia antigénica en los gldbulos rojos del feto que no esta presente en los de la madre.
La entrada de este factor antigénico en la circulacién trae como consecuencia una respuesta
inmune en la madre y el paso de anticuerpos (del tipo IgG) a través de la placenta. Estos
anticuerpos se unen a la membrana del globulo rojo fetal facilitando su hemélisis (excepto
en la EHPN por ABO, donde los anticuerpos estan preformados) Bo™™'998)  E} paso
transplacentario de glébulos rojos o sustancias antigénicas es facilitada por la existencia de
una sola capa de células sinticiales que separa las vellosidades que contienen vasos repletos
de sangre fetal y sinusoides con sangre matema. También favorecen este paso el
adelgazamiento que experimentan las paredes placentarias a medida que aumenta su
extension y las pequefias rupturas de la barrera placentaria que permiten el paso de sangre
fetal. Ha sido muy estudiado el paso de globulos rojos fetales a la circulacién materna a
través de la placenta, conociéndose también con detalle el proceso inverso. Esta union de
los anticuerpos con los glébulos rojos fetales que ocurre en el itero y durante el periodo
neonatal conduce a las distintas manifestaciones patoldgicas, clinicas y hematolégicas que

caracterizan el sindrome ®!%%),



La sensibilizacién que ocurre durante los embarazos generalmente es debida a
glébulos rojos fetales Rh positivos que penetran en la circulacién de la madre Rh negativo.

Un mecanismo similar acontece con respecto a los embarazos heterospecificos ABO
(Levin,1984; Bowman,1988)

En el caso de una EHPN provocada por la produccién de anticuerpos contra el
antigeno D del sistema Rh, si una madre ha sido sensibilizada por medio de una transfusién
previa, es posible que en su primer embarazo de a luz a un nifio con eritroblastosis, en tanto
el recién nacido de una madre inmunizada durante el embarazo no presenta generalmente la
enfermedad. En este ltimo caso no pueden detectarse los anticuerpos anti-Rh en la
circulacion materna hasta el embarazo siguiente en el cual el feto sea Rh negativo. Esto
significa que del primer embarazo resultard un nifio sano, pero que los recién nacidos
subsecuentes estaran afectados puesto que los embarazos posteriores proporcionan un
estimulo al mecanismo formado de anticuerpos que se inici6 en el curso del primer

embarazo (Cl6v15,l992)‘

Los anticuerpos que con mayor frecuencia producen EHPN son los del sistema ABO

X au X . 1 . - r
Rh (Bowman,1998; Clovis,1992; Foerster,1998; Klemperer, 986), siendo la primera mas frecuente, pero su

b
relacion con muerte fetal o neonatal es menor que la de la EHPN-Rh. En la literatura se
sefiala que aproximadamente las dos terceras partes de los casos de EHPN se deben a
incompatibilidad ABOW™™199) gy jncidencia y severidad no muestran un
comportamiento universal, pues en paises anglosajones es una entidad clinica muy benigna;
sin embargo, en paises de Sudamérica, el Caribe, Medio Oriente, Asia y Africa, la

(Contreras,1994; Lubenko,1994) Se han detectado

incompatibilidad ABO es causa de EHPN severa
gran cantidad de antigenos fuera de los sistemas ABO y Rh, mismos que han sido
" organizados en Sistemas (Kell, Duffy, Kidd, etc)®wman1998: Foerster,1998) . 4o |65 que no todos
son capaces de producir hemolisis, ya que dependerd, ademds de la ausencia del antfgeno en
la madre y la presencia del mismo en el feto, de la inmunogenicidad del antigeno
especifico, por lo que resulta igualmente importante su estudio(C0Vis199% Conterss,1998) iy

embargo, en esta revisién sdlo se enfatizara la incompatibilidad por ABO (descrita por



Halbrecht en 1944) y la gran cantidad de diferencias entre este padecimiento y la EHPN
por Rh.

Es de suma importancia la atencién que debe mantenerse en el seguimiento, en
cuanto al manejo de la madre sensibilizada y el recién nacido ya que el diagndstico de esta
enfermedad puede efectuarse precozmente, incluso antes del nacimiento. Diagnéstico que
es importante para decidir y aplicar la profilaxis y el tratamiento adecuado segin sea el
caso, ademds de actuar con rapidez y precisar los anticuerpos involucrados, para disminuir

la incidencia y la morbilidad.

El interés de esta revisién es poder correlacionar todos los factores involucrados en
este padecimiento, creando una estrecha comunicaciéon y colaboracién entre el profesional
de la salud (Ginecélogo, Pediatra, Neonatélogo, Perinatélogo, Genetista, Hematélogo,
Inmundlogo, Quimico, etc) y los pacientes afectados, procurando hacer posible un
compromiso mas sélido por parte de las instituciones de salud en cuanto a los principios
basicos que deben considerarse para el analisis y la prevencién de esta enfermedad. El
banco de sangre tiene una participacion importante en el seguimiento de esta enfermedad,
ya que el paciente requiere de varios métodos de identificacién y diagnéstico, eu en los
laboratorios de Bancos de Sangre se manejan con experiencia, para que de esta manera sea

posible disefiar un protocolo serio de investigacién que sea ficilmente difundible.

Para familiarizarnos con esta enfermedad, es necesario revisar algunos temas
bésicos para conocer los origenes y consecuencias de la eritroblastosis, comenzando con el

origen de las células hematicas y su interaccion con el organismo.



CAPITULOL GENERALIDADES.

ORIGEN Y DESARROLLO DE LAS CELULAS HEMATICAS.

Es importante realizar una revisién de los rasgos esenciales del desarrollo prenatal
de la sangre, ya que esto nos proporciona la base para comprender las anormalidades
posnatales de los elementos circulantes de la sangre, su procedencia y lugares de formacién.
El término hematopoyesis prenatal establece una continuidad a los hechos que ocurren en
el embridn durante los tres primeros meses y en el feto durante el resto de la gestacién. La
importancia que se ha dado a las relaciones feto-maternas y que ha aportado mucha luz para
la comprensidn de otros sistemas, puede esclarecer la etiologia, desde su misma base, de
varias de las discrasias hematicas. Por lo tante es indispensable la comprensién de los
cambios sanguineos en los primeros meses de la vida para conocer la formacion hemiética

embrionaria y feta](Abmhanmv,W%; Allen,1993)

LUGARES DE HEMATOPOYESIS.

Los elementos formes de la sangre del embrién provienen del mesénquima. Las
primeras células producidas en el saco vitelino se convierten en los corpisculos rojos
primitivos. A partir de la difusién del mesénquima por todo el embrién, la hematopoyesis
se inicia en multiples lugares y se localiza finalmente en 6rganos especializados. Los
centros hematopoyéticos definitivos en lo que concierne sobre todo a los hematfes
aparecen de modo sucesivo, aunque con cierta superposicion, en el saco vitelino, a partir del

cuarto mes de la gestacion. La médula ésea hace su aparicién en la sexta semana del
desarrollo, sin embargo no se transforma en foco hematopoyético activo hasta el cuarto mes
y no adquiere esta funcién en exclusividad hasta la segunda o tercera semana después del

(Bevis, 1996)

nacimiento El higado es, hasta la mitad de la vida fetal, el 6rgano formador de -

sangre que muestra una mayor actividad. Se ha confirmado que, en contraposicién a la



medula, el higado representa el origen principal de los eritrocitos fetales; en este periodo de
hematopoyesis hepética se sintetiza Unicamente hemoglobina fetal. Al disminuir la
hematopoyesis en este érgano, la médula dsea pasa a asumir dicha funcidn, ejerciéndola ya
para el resto de la vida fetal. Adquieren al mismo tiempo actividad hematopoyética el bazo,
los ganglios linfaticos y, en menor escala el timo. La médula ésea y el bazo constituyen un
medio ideal para la formacién de la hemoglobina y los hematies; en todos existen capilares
arteriales no anastométicos que desembocan en un rico plexo de sinusoides venosos. La
lenta circulacion y la estasis sanguinea determinan una tensién relativamente alta de CO,,
factor primordial para la elaboracion de hemoglobina y la formacién de la célula

primitjya®esman.1993)

APARICION DE LOS ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE.

El mesénquima es considerado como el principal tejido hematopoyético del
embrién, Jo que corresponderia al tejido conjuntivo fijo del organismo adulto. El
hemocitoblasto, derivado del mesénquima, es la célula primitiva pluripotencial cuya
principal misién reside en la hematopoyesis.  Esta célula primitiva de caracter
frecuentemente ameboideo en el embridn, representa el precursor de los hematies,

granulocitos, linfocitos y megacariocitos!®!%9)_(figura de ontogenia del eritrocito en la

pag 9)

Existen variaciones de los elementos formes de la sangre en relacion con el tamafio
placentario. Al mes de edad la placenta es seis veces més pesada que el feto y al momento

de nacer su peso es un séptimo del fetal(Abrehamov.19%6: Allen,1993)



ONTOGENIA DEL HEMATIES.
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*HEMATIES.

En todos los focos hematopoyéticos se desarrolla una rapida multiplicacién por
mitosis, una maduracién progresiva caracterizada por la sintesis de hemoglobina,
condensacién y subsiguiente pérdida del micleo y finalmente se produce la entrada de las
células resultantes en la circulacién. En las 6 primeras semanas de la gestacion
practicamente todas las células rojas son nucleadas. Durante la novena semana ocurre un

rapido cambio hacia la forma no nucleada, que es casi total, al final de ]a décima semana.

Los grandes eritoblastos primitivos representan la primera generaciéon de células
rojas que aparecen en el embrién; son remplazados por numerosos eritroblastos mais
pequefios frmados en el perfodo hepético. Al final del cuarto mes las células primitivas han

desaparecido lolalmente(’ﬂcvis,l996; Downey, 1988, Playfair,l993)_

TEORIAS SOBRE LA FORMACION DE LA SANGRE.

Existen dos teorias sobre la génesis de las células hematicas. La teoria monofilética

considera al hemocitoblasto como la célula pluripotencial de la cual se originan todas las

células hematicas. La teoria polifilética considera que cada unao de las células sanguineas

posee precursores completamente diferenciados.  Por ejemplo los mieloblastos son
precursores de los mielocitos. Los reticulocitos y hematies maduros derivan de los
proeritroblastos y de los eritroblastos maduros. El término eritroblasto comprende los
elementos de la serie roja normal. Los megaloblastos aparecen en enfermos con anemia
perniciosa. Los megacarioblastos y los promegacariocitos son las formas primitivas del

- . i ;Wi 1
megacariocito maduroWindle.1990; Winmrob,1956)



HEMATIES. CONSIDERACIONES GENERALES.

ESTRUCTURA Y FUNCION.

Los hematies normales humanos son discos bicéncavos, cuya funcidén primordial es
el transporte de hemoglobina, la cual representa un 34% de su peso. Estructuralmente estin
adaptados para su desplazamiento rapido a través del sistema circulatorio, a fin de conducir
con rapidez el oxigeno desde los pulmones a los tejidos, a través de los capilares mas

(Dovmey, 1988; Windie,1990)  E| hematie es m4s grueso en los bordes que en su porcion

pequefios
central y posee una elasticidad que le permite soportar los embates mecanicos al pasar a
través de capilares de didmetro m4s pequefio que el suyo propio. En su conjunto, los
hematfes constituyen en el adulto una superficie total aproximada de 3,000 m?; ello facilita
la captacién y aportacién de oxigeno y contribuye quiz4 al transporte de otras sustancias en

(Downey,1988; Eastman,1993)

su superficie de absorcién La hemoglobina no se haya disuelta, sino

intimamente adherida a la red del estroma, la cual estd formada por un material semejante a

(Dovwney.1988; Zipursky.1982) | hamatie contiene
- »

una esponja que ocupa el interior de la célula
ademas de hemoglobina, agua, proteinas, lipidos, carbohidratos, vitaminas, hierro y
sistemas enziméticos que mantienen la integridad de la membrana celular. En la
circulacion, la hemoglobina permanece relativamente estable, comparada con otros

constituyentes de los hematies que experimentan constantes cambios fisico-quimicos

(Zipursky,1982)

relacionados con su metabolismo




MEMBRANA .

La membrana de los hematies est4 formada por proteinas, I{pidos y carbohidratos.
Determinados antigenos de grupo sanguineo estdn asociados con estructuras especificas de
la membrana. Muchos antigenos son proteinas como Rhesus (Rh), Duffy (Fy) y Kidd (Jk);
otros son carbohidratos como ABO, Lewis (Le) y P y otrosson una combinacién de

glucolipidos y proteinas (M, N)E=e1%%),

En la superficie de la membrana celular se encuentran las propiedades y

caracteristicas que le confieren al hematie, especificidad en los procesos de aglutinacién y

hcmbliSiS(Erslev,l”-t; Granick,1994; Grant,1992)

7% glicidos

509% proteinas

MEMBRANA DEL HEMATIE

47% lipidos

*GLUCIDOS.

Estdn formados por carbono, oxigeno e hidrégeno. Los azicares sencillos,
denominados también monosacdridos, que se hallan en la membrana eritrocitaria son
aldosas de 6 4tomos de carbono (hex6sas como se ilustra en la siguiente figura), que forman

anillos de 6 &tomos de carbono cuando estan en solucién.
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Los monosacéridos estan unidos unos a otros por enzimas |lamadas
glucosiltransferasas. Cada transferasa estd bajo control genético separado y cataliza la

transferencia de un azicar a otro aziicar receptor(Cranick:!994: Gross.1993: Pronkerd, 1995)
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*LIPIDOS.
Aproximadamente el 43% de la membrana del hematfe esta constituida por lipidos.
El agua no disuelve ni penetra una barrera lipldica. De este modo, el contenido celular estd

protegido frente a su medio externo.



Alrededor de la mitad de los lipidos de hematie estan en forma de fosfoglicéridos.

Otros lipidos de la membrana son esfingolipidos y colesterol.

Los lipidos de la membrana estdn dispuestos de tal forma que las porciones
hidrofilicas estdn en contacto con las soluciones acuosas del interior y del exterior de la
célula, mientras que las porciones hidrofobicas constituyen la parte interna de la membrana
en la que estd incrustado el colesterol. La doble capa lipidica forma la pared de la
membrana y separa el contenido celular del medio externo. E| oxigeno puede pasar
directamente a través de la doble capa lipidica y fijarse a la hemoglobina contenida dentro
del hematie(Granick,1994; Gross,1993; Prankerd, 1995)
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*PROTEINAS.

Existen veinte aminodcidos diferentes, estos aminodcidos estdn unidos entre si
mediante un enlace peptidico entre el grupo carboxilo de uno de los aminoacidos y el

grupo amino del otro, formando asi cadenas peptidicas. Estas secuencia lineales de
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*PROTEINAS DE LA MEMBRANA.

(Granick,1994;

Gross,1993;

Prankerd,

1995)

Algunas proteinas estan laxamente unidas a la superficie externa de la membrana

celular (proteina periférica) y otras estdn profundamente incrustadas en la doble capa

lipidica (proteina integral). Las proteinas integrales son importantes para el transporte de

solutos a través de la memebrana celular. Las protefnas hidrofébicas estdn localizadas en la

doble capa lipidica fuera del medio acuoso y las proteinas hidrofilicas estdn en contacto con

el plasma.

Las proteinas periféricas pueden ser separadas sin alterar la memebrana,

mientras que las proteinas integrales solamente pueden separarse si se altera la doble capa

lipidica. Las tres protefnas integrales mds importantes son la banda 3, la glicoforina A y la

glicoforina B.
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Los antigenos de grupo sanguineo estdn asociados con la membrana del hematie,
pudiendo formar parte de su estructura, o bien estar adsorbidos en ella procedentes del
plasma. Dichos antigenos estdn formados por proteinas o carbohidratos. Un individuo
posee un antigeno determinado que ha heredado los genes que controlan su produccion.
Los antigenos préteicos estdn bajo control genético directo, mientras que los antigenos

glucocidicos son ensamblados por transferasas controladas genéticamente(@enie%199%

Gross,1993; Prankerd,1995)
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METABOLISMO.
Los elementos nucleados de la serie roja estdn capacitados para desarrollar la
"mayorfa de las reacciones caracteristicas de las células de otros tejidos. Pueden sintetizar
acido desoximibonucleico (ADN) y 4cido cibonucleico (ARN), necesarios para la
proliferacién celular™™ k1995  Casi toda la hemoglobina de los hematles se sintetiza en la
médula 6sea durante el perfodo fetal. El reticulocito no posee nicleo y sélo contiene una
pequeiia cantidad de ADN, pero posee ARN asi como mitocondrias. El reticulocito no sélo

es capaz de sintetizar la protoporfirina sino también de incorporar hierro dentro del anillo
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protoporfirinico para formar hemo. El hematie maduro contiene poca cantidad de ARN o
bien estd exento de él. El hematie circulante al desprenderse de su niicleo no ejerce ya
funcién de tejido respiratorio activo y por tanto, no contiene las enzimas del ciclo de Krebs
ni del sistema citocromo. En ausencia del ciclo de Krebs, el hematie maduro provee su
energfa principalmente de la glucélisis anaerobia (via de Embden-Meyerhof) y de la
oxidacién de la glucosa por la via de las pentosas-monofosfato. La glucosa, el substrato
més importante, es constantemente demandada ya que la reserva de glucégeno es
practicamente inexistente. El de la pentosa-monofosféto, es la via metabdlica activa
relacionada sobre todo con la formacién de trifosfopiridinnucleétido (TPNH) el cual
interfiere con la degradacién oxidativa de la hemoglobina y quiz4 de otras proteinas. Las
enzimas involucradas en fa produccién de TPNH son m4s activas en los hematies del recién

. : . e 4
nacido que en los del aduho(leursky,l982,Pmnkerd,l99$.Sho;ama,l99 )'

Los hematies poseen en su interior un mecanismo mediante el cual la energia libre
disponible para los procesos oxidativos puede ser utilizada por todos aquellos procesos que
la requieran®<me~199) - Eqto se lleva a cabo por el almacenamiento de energia libre gracias
a la formacidn de un tipo especial de compuestos de fosfato de alto contenido energético.
Este compuesto de fosfato rico en energia es el adenosintrifosfato (ATP). Esta fuente de
energia metabdlica es indispensable para la conservacién de la constitucién normal de]
hematie, esto és, para mantener la capacidad de estabilizar su volumen y mantener su
forma. La disminucién de la glucélisis y de la produccion de ATP se ha relacionado con el
envejecimiento del hematie y con su mayor susceptibilidad para ser destruido. En general
se considera que la destruccién de los hematies al término de su vida es debida a un fallo de
una o varias de sus actividades metabdlicas esenciales, de lo cual resulta que el hematie es
incapaz de producir suficiente energia para mantener su integridad estructural. Si ello

ocurre, la célula se destruye y es eliminada de la circulacién por el tejido

. . (E: 993; Prankerd, 1995; Shojania, 1994
reticuloendotelial’ 1993; ’ ),

Tanto en los recién nacidos a término como en los prematuros, se encuentran

aumentados los valores de ATP y de su precursor el adenosindifosfato (ADP). En el



prematuro el valor de ADP es mayor que en los fetos nacidos a término. Estas cifras altas
de ATP y ADP son mantenidas por un aumento de la actividad de las enzimas
correspondientes. Todo esto sugiere que por la produccién de energia metabélica los

hematies del recién nacido son mas activos que los del adulto!Pamxer.199%: Shojania, 1954)

El volumen de los hematies normales es de 85u° y contiene de 28 a 30pg de
hemoglobina. Al nacer los hematfes son macrociticos, disminuyen de tamafio durante el

periodo neonatal y alcanzan el tamafio normal de 7.2 a 7.5p de didmetro a los 8 meses de
edad(Downcy,l‘)B& Shojania, 1994)

PRODUCCION ERITROCITARIA.
Multiples factores, algunos de ellos con funciones especializadas, intervienen en la

produccion de los hematies.

*FACTORES NECESARIOS PARA LA ERITROPOYESIS.

La maduracién normal de los precursores de los hematies requiere la presencia de
aminoacidos, proteinas y del complejo vitaminico B, especialmente piridoxina, acido félico
(acido pteroilglutdmico), riboflavina, vitamina Bjz, y los constituyentes de los éacidos
nucleicos, timina y timidina. De todos estos factores, la vitamina B,,, el acido f6lico y, en
cierto sentido, el 4cido ascérbico, se encuentran fundamentalmente involucrados en el
desarrollo de los hematfes. El 4cido félico participa en la maduracién de los hematies sélo
después de su conversién en la forma bioldgicamente activa, el 4cido félico o factor
citrovorum. El 4cido ascérbico desarrolla un papel importante en dicha conversién. La
vitamina By, constituye el factor extrinseco y el factor de maduracién eritrocitaria. El

" factor intrinseco géstrico es necesario para la absorcién de la vitamina B,;. Tanto el 4cido
folinico (o 4cido félico) como la vitamina B, sirven de coenzimas en la sintesis de 4cido

nucleico mediante la formacién de timina y timidina®enkerd.1955),



El equilibrio fisiolégico entre la formacion y la destruccién eritrocitaria consigue un
valor constante en el nimero y volumen hemaético. En el mantenimiento de este equilibrio
participan ciertos mecanismos reguladores, que se manifiestan por la éstimulacién de la
eritropoyesis después de una hemorragia o tras la permanencia en atmésferas con tensiones

bajas de Oxfgeno(EastmamlWJ; Prankad_l995).

La anoxia de la médula ésea es el estimulo principal de la eritropoyesis, como se
demuestra por la existencia de poliglobulina en estados de hipoxia crénica, y por la
inhibicién de la eritropoyesis cuando la concentracién de oxigeno aparece aumentada. Aun
no se sabe bien si la anoxia actia directamente sobre la médula dsea o sobre el organismo
induciéndole a producir un efecto estimulante. Es posible que las bajas tensiones de
oxigeno estimulen la actividad de la médula 6sea por mediacion de un factor humoral, la

hemopoyetina o eritropoyetina(Easunan,1993; Prankerd, 1995; Stohiman,1992; Erslev,1993)

La eritropoyetina actiia directamente estimulando la diferenciacion en eritroblasto de

(Stohiman.1992) Qe han formulado teorias

la célula mesenquimal primitiva indiferenciada
contradictorias concemientes al papel que desarrolla la eritropoyetina en la regulacion de la
eritopoyesis. Una de ellas afirma que el grado de formacién eritrocitaria es controlado por
la eritropoyetina trasladada por el plasma a las zonas de hematopoyesis. Otros sugieren un
esquema més complejo en el cual al menos dos eritropoyetinas distintas desarrollarian

funciones diferentes en el curso de este proceso (factor termolabil y termostable)Stonimae.1992

Stohlman,1989; Erslev,1993)

Después del nacimiento y en condiciones normales se produce un aumento casi
inmediato de la oxigenacién de la sangre; los valores de tensién de oxigeno del adulto se
alcanzan a las tres horas del nacimiento. En los recién nacidos de 1 dfa o m4s de edad no se
encuentra eritropoyetina en el plasma. De este modo se confirma el concepto de que el
descenso de la eritropoyesis al nacer es debido a una mayor aportacién de oxigeno, lo cual
supone una reduccién de las necesidades de hemoglobina. Si el descenso posnatal de la

eritropoyesis se originara por un fallo de la médula ésea, cabria la posibilidad de encontrar



valores altos de eritropoyetina como en la anemia aplasica. La disminucién de la
eritropoyesis no es debida a un déficit en la produccién de eritropoyetina, ya que los recién

nacidos son capaces de producir eritropoyetina en respuesta a estfmulos
hipéxicos(Eesman.1993: Stohiman, 1989,1592)

DESTRUCCION NORMAL DE LOS HEMATIES.
El més importante de todos los fenémenos que derivan de la destruccion de los
hematies es el de excrecion del pigmento biliar, incluyendo todos los pasos intermedios que

conducen a ella.

*VIDA MEDIA DE LOS HEMATIES.
La vida media de los hematies en la circulacién es aproximadamente de 120

dias® k41999 Ega cifra corresponde a un valor normal de restitucién de 0.83% por

dia_(Gms,l‘)gl; Shojania, 1994; Gabrio,1996)

El cromato sédico radiactivo puede utilizarse eficazmente para medir el total de
hematies circulantes, el volumen sanguineo, la supervivencia de los hematies y sirve
también para poder localizar los lugares de destruccién hemética. El método de los
hematies marcados mediante cromo radiactivo ha remplazado con éxito otras técnicas que
resultaban mucho mas laboriosas. Este método constituye un medio muy sencillo para
estudiar la supervivencia de los hematies en individuos normales y en enfermos afectados
por distintos trastornos hemadticos. Al reinyectar en la circulacién del enfermo sangre que
ha sido mezclada con radiocromato sédico se mide la longevidad de los hematies en su
medio natural. Dentro del hematle el cromo se une intensamente a la globina de la

" molécula de hemoglobina. Se ha encontrado que la supervivencia media de los hematfes
marcados con Cr'! oscila entre 26+2 dfas y 33.1+3.2 dias. Se ha comprobado una
considerable disminucién de la vida media en muchas anemias hemoliticas intrinsecas y en

los trastornos heméticos que se acompafian de un componente hemolitico='%%

Shojania, 1994; Gabrio, 1996)



*VIDA MEDIA DE LOS HEMATIES DE LOS RECIEN NACIDOS.

No han sido siempre concordantes los trabajos efectuados en Ibs recién nacidos,
prematuros y a término, referentes a la vida media de sus hematies. En uno de los trabajos
en donde Gabrio marc6 con cromo radiactivo hematies fetales, se encontré que estos
alcanzaban valores de 15 a 23 dias de vida media en comparaci6n con los 24 y 35 dias de
los hematies adultos, mientras que en otro ensayo se encontr6 una vida media practicamente
normal (23 a 25 dias) en recién nacidos a término durante los 5 promeros dias de vida, en
tanto que en recién nacidos prematuros la vida media fue de menos de 20 dfas(@2rio-199),
Estos hallazgos indican que los hematfes de los recién nacidos a término poseen durante los
primeros cinco dias de vida una superviviencia semejante a la de los adultos, en tanto que
en los prematuros la superviviencia de los hematles se encuentra disminuida. La
diferencia entre los resultados normales encontrados en estas observaciones y los valores
disminuidos de la vida media de los hematies en recién nacidos prematuros obtenidos en
otros trabajos, puede deberse a la diferencia entre los hematies del tipo adulto formados

- - . (Prankerd,1995; Gabrio, 199
después del nacimiento y los constituidos en el ttero!™™* rio.1996)

El envejecimiento de los hematies se asocia a una disminucién de la actividad
enzimatica, asf como a otros trastornos del metabolismo celular. Los hematies normales
viejos tienen una actividad de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa disminuida. Los
hematles que se acercan al final de su perfodo de vida producen menos energia en forma de
adenosintrifosfato (ATP), con lo que se hacen mds susceptibles a los efectos destructivos de

|la oxidacién(Gerie:1%%)

*HEMOLISIS NORMAL.
Con un perfodo normal de 120 dfas, aproximadamente se eliminan de la circulacién

el 1% de los hematfes(C2brio-!9%6)

En condiciones normales los hematies gastados son
excluldos de la circulacién por las células del sistema reticuloendotelial situadas en el bazo,
médula ésea, higado y en menor proporcién, en otros tejidos. El principal proceso

fisiolégico mediante el cual se destruyen los hematies es la fragmentacién debida a los
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efectos trauméticos de la circulacignE™"%%%),

La eritrofagocitosis que tiene lugar en el
bazo y los factores liticos presentes en el plasma y los tejidos son agentes que contribuyen
al proceso fisiolégico. En alguna ocasién puede observarse fagocitosis de hematfes intactos
en la sangre periférica y en la médula ésea de enfermos afectados de eritroblastosis o

leucemia aguda(®oss99% Erslev.1993)

La fagocitosis y la hemdlisis pueden formar parte del proceso fisioldgico, no
obstante, estos factores ejercen su mayor accién en los estados patolégicos. De este modo
se forman los hematies fragmentados (esquistocitos), que también pueden formarse por
agotamiento de los sistemas enziméticos que controlan la integridad de la célula o de su
membrana. La estasis sanguinea en el bazo puede también contribuir a la desintegracién de

los hematies alterando su esfericidad o su fragilidad osmética(Cros!1993: Erslev.1993; Gabrio,1996)

*HEMOLISIS INMUNE.
Como ya se ha mencionado, la disminucién de la supervivencia de los hematies en
el organismo se conoce con el nombre de hemdlisis, la cual puede estar producida por

factores intrinsecos o extrinsecos a los hematjes(Canick-1994: Grant 1992 Prankerd, 1995. Adams,1991)

La destruccién extrinseca a menudo estd producida por mecanismos inmunes; la
hemolisis inmune puede ser una peligrosa consecuencia de la transfusién sanguinea, en la
que se produce un acortamiento de la vida media de los hematies transfundidos. También
puede presentarse en pacientes después del uso de ciertos firmacos, en algunas infecciones

y en trastornos autoinmunes‘®™1#D,

La destruccién inmune de los hematies puede estar causada por IgG solamente o por
la activacion del complemento(e Alreént9%6: Martin, 1957),
La fijacién de IgG a los hematies no afecta directamente a la célula, pero hace que ésta sea

fagocitada por los macréfagos; este proceso se conoce con el nombre de hemdlisis
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extravascular. Los macréfagos se hallan en la circulacién y en los tejidos del organismo.

Colectivamente, los macréfagos constituyen el sistema mononuclear fagocitico®mpeh1995:
Contreras, |989)

._“ .

HEMOLISIS

MACROFAGO EXTRAVASCULLAR

EL HEMATIE
ES FAGOCITAMD

El bazo es el principal punto donde tiene lugar la captura de los hematies
sensibilizados ya que: en €l se forman anticuerpos; su estructura y la presencia de los
macréfagos aumentan la probabilidad de la fagocitosis y de formacién de esferocitos, los
cuales quedan atrapados en los capilares fenestrados de la microcirculacién espiénica. La
anatomia del sistema vascular esplénico hace que el plasma sea separado, aumentando el
hematocrito hasta alcanzar un valor del 80%. Con esto, las ocasiones de contacto de los
hematies sensibilizados con los macréfagos aumentan considerablemente. El bazo
contiene muchos linfocitos y macréfagos. La gran cantidad de linfocitos B existente puede
dar como resultado una concentracién elevada de anticuerpos, aumentando asi la
probabilidad de sensibilizacién de los hematies. Los macréfagos se fijan a las 1gG unidas a
los hematies. Si el hematie es ingerido totalmente por el macréfago, las enzimas de este

filtimo se encargan de lisarlo; este proceso se denomina hemélisis extravascularXempel1995:

Contreras1989)  *on mayor frecuencia, lo que sucede es que el macréfago separa solamente
una porcién de la membrana del hematie, mientras el resto escapa a la fagocitosis. Debido
a |a pérdida de un fragmento de la membrana sin pérdida del contenido celular, el hematie
se hace méds pequefio y toma una forma esférica, recibiendo entonces el nombre de

esferocito.

22



HEMATIE
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PARCIAL

_HEMOLISIS € =sFerociTO
EXTRAVASCULAR

Los hematies que han perdido su flexibilidad quedan atrapados en la
microcirculacién esplénica. El didmetro medio de un hematie normal es de 7-8, pero el
hematie es lo bastante flexible para pasar a través de los poros del bazo, cuyo didmetro es
solamente de 0.5-tp. Los esferocitos, que han perdido flexibilidad, quedan atrapados en los
capilares del bazo y son retirados de la circulacion®mee1995. Contrenss.1989) * 10015 el bazo es
el principal lugar donde se produce la captura de los hematies sensibilizados con IgG, los
hematies fuertemente sensibilizados pueden ser separados por los macréfagos en otros

.6rganos. La rapidez con que un hematfe sensibilizado es separado de la circulacién
depende de varios factores: la cantidad de anticuerpo fijado a la superfice del mismo, la
subclase de IgG, la activacion del complemeto y la accién de las células mononucleares
fagociticas(®rouwer1987),

Los macréfagos tienen receptores Fc que se unen al dominio CHj de la molécula de
IgG. El macréfago debe diferenciar entre IgG libres en el plasma e IgG unidas a los
hematies. La capacidad para diferenciarlas depende de la cantidad de anticuerpo fijado a la

superficie de los hematies (densidad del anticuerpo). Existe una buena correlacién entre la
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tasa de destruccién de los hematfes y la cantidad de aloanticuerpo fijado a los mismos. La

correlacion no es tan buena para los hematfes sensibilizados con

autoanticuerpos®rouers:1987,1988)

HEMATIE
SENSIBILIZADO

RECEPTOR Fe

Los hematies recubiertos con IgG y complemento son retirados de la circulacién
mas rapidamente que los que inicamente estan sensibilizados con IgG. La capacidad de las
IgG para fijar complemento depende de la densidad del antigeno, la coneentracion de
anticuerpo fijado a los hematies y el grado de agrupacion de los antigenos situados en la

superficie de los hematjes(Brorems!1987:1988)

*HEMOLISIS COMPENSADA.

Los procesos de formacién y destruccién hemética estdn normalmente equilibrados
de tal manera que la concentracién de hemoglobina y el nimero de hematies en la sangre
circulante permanece inalterada®*"~!%89), En estado de equilibrio se restituyen diariamente
los hematfes y la hemoglobina destruida. Si se incrementa la destruccién hemética se
acelera la actividad de la médula ésea, de modo que se produce mayor cantidad de hematies
y de hemoglobina con lo que se restablece el equilibrio. Dentro de ciertos limites, un
incremento de la hemélisis puede no reflejarse en forma de anemia si la médula 8sea del

. . 1 -
enfermo es suficientemente activa para compensar(>c*ien1989:1991)

Segtin Crosby y Akeroyd
s6lo aparece una anemia hemolitica cuando el perfodo de vida de los hematies (el normal es
de 120 dias) se reduce de tal manera que la médula ésea, aun trabajando a su méximo
rendimiento (6 a 8 veces el normal), no puede mantener una suficiente produccién de

hematies y de hemoglobina. Estos autores ponen de relieve el hecho de que una hemélisis
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anormal sin anemia indica un proceso hemolftico compensado y que el rasgo subyacente del
proceso hemolitico es la reducida supervivencia de los hematies. Si se superan estos limites
se desarrolla 1a anemia; el equilibrio si bien es estable, supone un nivel hemoglobinico
anémico. En cualquier momento de la enfermedad hemolitica, todo valor hemoglobinico es
resultado de la relacion entre la intensidad de la hemélisis y la capacidad de la médula ésea
para responder a ella con un incremento de la sintesis hemoglobinica y de la produccién

celu]ar(LLskcr, 1992)

El concepto de enfermedad hemolitica compensada es importante para poder valorar
el estado hemético en aquellos casos en que los valores eritrociticos aparezcan
indebidamente altos en un proceso hemolitico conocido. Por este mecanismo puede no
aparecer anemia en la esferocitosis hereditaria (anemia hemolitica familiar), y tampoco
manifestarse en la forma benigna de la anemia mediterrdnea (talasemia minor), en cuyo
caso puede presentarse alguna vez una hipercompensacién, de la que resulta una
poliglobulia y unos niveles de hemoglobina elevados. En estos casos puede detectarse un

incremento de la hemdlisis mediante pruebas de laboratorio adecuadas{Bev!en!98%:1991:

Lisker,1992; Hillman,1995)

El incremento de los reticulocitos es un indice sencillo que nos indica la presencia
de un proceso hemolitico compensado. En la eritroblastosis fetal, un incremento de los
reticulocitos asociado con valores eritrocitarios normales en el primer dia de vida, puede ser
un indicio de un incremento en la destruccién globular e indicarnos la necesidad de una
vigilancia estrecha en los dias sucesivos ante la posibilidad de desarrollo de una anemia o
de una ictericia. En las crisis propias de |a anemia de células falciformes, los valores de la
hemoglobina quedan muchas veces inalterados, pero el incremento de los reticulocitos

“refleja una actividad medular compensadora®!m™!99%),
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HEMOGLOBINA. ESTRUCTURA Y FUNCION.

La hemoglobina es el resultado de la conjugacién de un pigmento (grupo hemo) y
una proteina (globina). El grupo hemo estd formado por una porfirina (unién de cuatro
grupos pirrélicos) en combinacién con hierro en estado ferroso. El grupo hemo es el
pigmento que le confiere color rojo a los hematies. La porfirina de la hemoglobina es
estructuralmente una protoporfirina. En la sintesis del grupo hemo la protoporfirina se
elabora mediante la interaccién de glicina y succinato activo. Experimentos in vitro
sugieren que la biosintesis del grupo hemo, a partir de hierro y protoporfirina, depende de

acciones enzimética(Conuems.W”; Hoffbrand,1988)

Se ha enconatrado que en los hematies jévenes de los mamiferos, y especialmente
en las aves, la sintesis del grupo hemo es a partir de glicina y succinato. Las enzimas
encargadas de la sintesis del grupo hemo pueden dividirse en tres grupos. El primer grupo
sintetiza la succinil co-enzima A uniéndola a la glicina para formar 4cido y-
aminolevulinico, que estd ligado a ciertas particulas celulares, probablemente a las
mitocondrias. El segundo grupo se compone de enzimas solubles que convierten el acido y-
aminolevulinico en coproporfirinégeno. El ltimo grupo convierte el coproporfirinégeno

en protoporfirina y en hemo.

La hemoglobina puede considerarse como una protoporfirina ferrosa con la siguiente
composicion:
Protoporfirina + hierro = hemo

hemo + globina = hemoglobina.
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El grupo hemo se halla también en la mioglobina (hemoglobina muscular) y en las
enzimas respiratorias, tales como los citocromos. La funcién bésica del grupo hemo
consiste en transportar oxigeno y ponerlo a disposicién de la célula. La hemoglobina se
combina débilmente con el oxfgeno formando oxihemoglobina. Esta asociacién inestable

permite la difusidn del ox{geno a los tejidos donde es utilizado en los procesos oxidativos.

El hierro forma parte de la oxigenacién reversible como complejo porfirinico de
hierro y es el elemento clave de los pigmentos respiratorios, de la hemoglobina, de la
mioglobina y de los sistemas enziméticos oxidativos, tales como los citocromos, las
peroxidasas y las catalasas. El hierro de la hemoglobina permanece en estado ferroso a lo

largo de todo el proceso respiratorio. Por ofra parte, la metahemoglobina es el grupo hemo
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oxidado formado a partir de hemoglobina reducida, en la cual el hierro se encuentra en
estado férrico y es incapaz de actuar como transportador de oxigeno. El componente
proteico de la hemoglobina, la globina, se sintetiza a partir de aminoécidos procedentes de
las proteinas destruidas de la globina de los hematies. Es necesario para una completa

sintesis de hemoglobina, el adecuado suministro proteico{Comms198%: Hoffborand.1988)

HEMOGLOBINA FETAL.

La primera demostracién de que existfan diferencias entre la hemoglobina fetal y la
materna se realizé al comprobar el aumento de la resistencia a la desnaturalizacién alcalina
observada en la hemoglobina fetal. La hemoglobina fetal representa del 45% al 90% del
nifio al nacer, y es remplazada con rapidez en el curso del primer afio por hemoglobina
adulta. Nommalmente persiste hasta el primer aflo de vida alrededor de un 15% de la
hemoglobina fetal, un 5% hasta los dos afios y menos del 2% después de los cuatro afios.
En muy pocas ocasiones e¢s comprobable a los 30 meses del nacimiento. Algunas veces se
observan pequefias cantidades de hemoglobina alcalino-resistente después de los 4

aI-,ios(Abmham-nov, 1996)

El porcentaje de hemoglobina fetal en la sangre del cordén umbilical da resultados
mas exactos si se determina por cromatografia en lugar de emplear el método de
desnaturalizacién alcalina. Por cromatografia el porcentaje de hemoglobina fetal en. nifios a
término es relativamente pequefio (79-91% con un promedio de un 85.5%). Un nimero
reducido de niflos prematuros nacidos antes de las 37 semanas presentaron valores de
hemoglobina fetal del 91% o més altos. En realidad y con pocas excepciones el valor
hemaglobinico fetal de 91% es el punto que, con pocas excepciones, divide los prematuros

de los recién nacidos a término.
La hemoglobina fetal se encuentra en las primeras edades del feto (9 a 13 semanas y

media) en concentraciopes muy elevadas, no obstante, un pequefio porcentaje de

hemoglobina adulta estd presente a Ja misma edad. La hemoglobina adulta ha sido
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observada en fetos de 13 semanas. En un feto de 20 semanas el 94% de la hemoglobina
adulta parece incrementarse de manera muy lenta con el desarrollo, no siendo posible
asignar ningun lugar de origen distinto para cada uno de los dos pigmentos. El paso de la
eritropoyesis fetal a la adulta se produce de modo gradual y es probable que sea el resultado
de una maduracién genética controlada por un mecanismo de sintesis

intracelul al_(Hoﬂ‘bnand, 1988; Thompson,1993)

Cook y colaboradores, en 2001, demostraron que en nifios nacidos de 34 semanas de
gestacién existe una relacién inversa entre la edad gestacional y el porcentaje de
hemoglobina fetal. La mayorfa de los nifios nacidos antes de las 36 semanas de gestacién
poseen al nacer mas del 90% de hemoglobina fetal y los nacidos después de las 36 semanas
tienen generalmente menos del 90%. A partir de la semana 34 de gestacién el porcentaje de
hemoglobina fetal desciende aproximadamente de un 3 a 4% cada semana prenatal, cifra

similar a la de descenso posnatal.

En personas sanas puede encontrarse hemoglobina fetal en cantidades apreciables.
A este estado se le denomina persistencia hereditaria de hemoglobina fetal alta, y se
considera como una anomalia hereditaria especifica, manifestada a lo largo de la vida por la
presencia de grandes cantidades de hemoglobina fetal en los hematies sin que coexista

anemia y otras manifestaciones clinicas.

*MECANISMO DE PASO DE HEMOGLOBINA FETAL A HEMOGLOBINA ADULTA.
Uno de los més desconcertantes aspectos de la sintesis hemoglobfnica es el
mecanismo mediante el cual se pasa de la sintesis de Hby a Hb, en el momento del
nacimiento y en menor grado, al final de la vida fetal. También resulta dificil explicar la
“persistencia de niveles mas o menos elevados de la Hby en algunos adultos y su excesiva
produccién en hemoglobinopatfas (por ejemplo talasemia mayor) y en situaciones de estrés
(por ejemplo leucemia, anemia apldsica). Esta transferencia de proteina fetal a proteina

adulta representa un cambio dinimico a nivel molecular®?*-!%82),
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La Hb, contiene 4 cadenas polipeptidicas, dos o y dos B y que la Hby contiene dos
cadenas a y dos y. Estas tres cadenas de polipéptidos son quimicamente distintas. La
produccién de cadenas o permanece constante, puesto que es necesaria para la formacién de
las dos Hbs y Hb,. La cadena y decrece con rapidez después del nacimiento y desciende
hasta casi su total desaparicién cuando el nifio ha alcanzado los 6 meses de edad, mientras
por el contrario se va incrementando la produccién de la cadena polipeptidica B,
constituyente de la Hb,. En consecuencia ello significa que el gen que eontrola la
produccién de la cadena a actia constantemente, que el gen que controla la produccién de
la cadena y decrece de modo gradual, en tanto el gen de la cadena B entra paulatinamente en
accion@pursky.1982)

Este fenémeno se ha explicado de modo mas complejo basandose en un sistema
integrado por genes reguladores, operadores y estructurales. Este método de paso de la
formacién de hemoglobina fetal a hemoglobina adulta asegura al adulto Hb, y Hby al feto.
El problema aiin no aclarado, es por qué los eritroblastos fetales producen cadenas y y pocas
o casi ninguna B, en tanto que lo opuesto es aplicable a los eritroblastos de un nifio mayor

de 6 mesesZPursky. 1982, Hoffbrand, 1983)
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ICTERICIA NEONATAL.

FORMACION DE BILIRRUBINA.

La bilirrubina deriva de la hemoglobina, es la fraccién libre de globina y hierro de
la molécula de hemoglobina. Al aumentar la destruccién de los hematies durante la
hemdlisis, se incrementa la formacién del pigmento biliar. Al tiempo que el hierro se
desune, el compuesto existe durante un cierto tiempo como complejo globina-bilirrubina.
Tras la pérdida del hierro se forma el pigmento biliverdina. La separacion de la globinay la
degradacién a bilirrubina tiene lugar probablemente en el sistema reticuloendotelial. La
globina entra en el pool proteico del organismo en forma de amino4cidos para ser utilizados

en la formacion de hemoglobina(iimes1995; Hoffbrand, 1988)

E! pigmento bilirrubina se forma en los elementos del sistema reticuloendotelial del
bazo, ganglios linfiticos, médula ésea, higado y tejido conjuntivo (probablemente la
médula ésea es el principal lugar de formacién). Alrededor del 10 al 15% del pigmento
biliar total proviene de otros precursores distintos a la hemoglobina, como son el hemo no
utilizado en la sintesis de hemoglobina, de las mioglobinas, de las peroxidasas, la catalasa y
los citocromos. Los pigmentos biliares en el suero humano alcanzan valores de 0.5 a 0.8mg
por 100cm’ de sangre. En enfermos con anemia hemolitica crénica estos valores alcanzan
cifras de 1 a 3mg y rara vez superan los 5Smg. Si se observan valores de bilirrubina
normales en enfermos con anemia hemolitica, ello es debido a la capacidad del higado sano
de excretar el exceso de pigmento. El incremento de la bilirrubina indirecta en el plasma de
los enfermos con eritroblastosis y en aquellos que padecen crisis hemoliticas es debido a

una sobrecarga hepética de sustancias procedentes de la destruccién hematica(@mner1967,

*CLASIFICACION DE LA ICTERICIA NEONATAL.

Gartner publicd en 1987 que la bilirrubina existe en cuatro diferentes formas en el

Suero:
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1.- Bilirrubina no _conjugada unida en forma reversible a la albiimina sérica (esta forma la

mayor porcién de bilirrubina no conjugada en el suero).

2.- Bilirrubina no conjugada “libre”, no unida a la albimina (fraccién relativamente menor).

3.- Bilirrubina conjugada (principalmente mono y diglucurénidos), fAcilmente excretables a

través del sistema biliar o renal.

4.- Bilirrubina conjugada, unida en forma covalente a la albimina sérica (bilirrubina

“delta™).

Las primeras dos dan una reaccién “indirecta” con reactivos diazo estindar,
mientras que las dltimas dos formas dan una reaccién “directa”. La bilirrubina “delta”
parece estar virtualmente ausente en el neonato normal, pero se encuentra en cantidades
significativas en niffos mds grandes y en aquellos con hiperbilirrubinemia conjugada que

resulta de diversas alteraciones hepéticas.

La mayor fuente de bilirrubina indirecta es la destruccién de los hematies y de las
proteinas que contienen grupo hemo. La eritropoyesis inadecuada produce una cantidad
menor. En el sistema reticulo endotelial, las proteinas con grupo hemo sufren la accion de
la enzima hemoxigenasa para convertir al grupo hierro en biliverdina. Esta a su vez, por la
accién de [a biliverdina-reductasa, es transformada en bilirrubina indirecta, la cual pasa al
torrente sanguineo. Un gramo de hemoglobina produce 35mg de bilirrubina. Una vezen la
sangre, la bilirrubina es transportada principalmente por la albimina, A su paso por el
higado, la bilirrubina indirecta es captada por las ligandinas (protefnas “Y” y “2”) las cuales
la introducen al hepatocito donde es conjugada con el 4cido glucorénico a mono y
diglucuronato de bilirrubina, para luego ser excretada a Jas vias biliares y al intestino. Una
vez ahi, parte de la bilirrubina es desconjugada por la accién de la enzima glucoronidasa y
reabsorbida hacia el torrente sanguineo (circulaciéon enterohepatica). Otra parte de la
bilirrubina conjugada dentro del instestino sufre la accién de las bacterias donde es
transformada en estercobilinégeno (eliminada en las heces) y urobilindgeno, el cual se

reabsorbe y se elimina por rifién.
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Cada uno de estos pasos puede estar alterado o incrementado en el neonato. Los
nifios nacen con una masa eritrocitaria aumentada, con glébulos rojos que tienen una vida
media menor que los del adulto. AdemAs estan expuestos a trauma durante el parto, lo que
incrementa la formacién de cafalohematomas o equimosis lo que se traduce en incremento
en la produccién de bilirrubina. También el neonato puede recibir medicamentos que
compitan con la bilirrubina por su sitio de union en la albumina. Durante la vida fetal, no
se necesita el transporte ni la conjugacién de la bilirrubina por el higado, ya que la placenta
realiza estas funciones, por lo que los sistemas enzimaticos neonatales deben ser inducidos
en los primeros dias de vida. La ingesta de alimento después del nacimiento puede estar
limitada en el recién nacido, principalmente si es alimentado al seno materno, lo cual
produce una motilidad intestinal disminuida, asi como la adquisicién lenta de flora

intestinal normal que lleva a un aumento de la circulacién enterohepatica de bilirrubina.

La hiperbilirrubinemia caracterizada por la retencién de bilirrubina no conjugada o
indirecta es por mucho el tipo mas comun de hiperbilimubinemia en el recien nacido. La
bilirrubina no conjugada es el tipo de pigmento encontrado en |a “ictericia fisiolégica” y en
los estados patoldgicos en los cuales hay una incrementada produccidon de bilirrubina,
disminucién de la conjugacion o disminucién de la captacion hepatica de bilirrubina. La
hiperbilirrubinema conjugada es menos comiin en el neonato y mas frecuentemente denota
una alteracién grave de la funcion hepatica, particularmente una interferencia con la
excrecion de bilirrubina por el higado hacia la bilis o por obstruccion del flujo de bilis en el
arbol biliar. Aproximadamente 90% de los neonatos tienen concentraciones de bilirrubina
sérica mayores que las del adulto. La mayoria de los recién nacidos se tornarin ictéricos
generalmente después del segundo dia de vida. El reto de la ictericia neonatal es distinguir
lo fisiolégicamente normal de lo patolégico, y de la situacién benigna hasta la que pone en
peligro la vida. En la ictericia no fisiol6gica debera de buscarse una explicacién a través de

una investigacion adecuada.

El diagnéstico de ictericia fisiolégica en neonatos de término y pretérmino sélo

puede ser establecido al excluir causas conocidas de ictericia sobre la base de una historia
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clinica y estudios de laboratorio adecuados. Algunos de los criterios que excluyen la
hiperbilirrubinemia fisiolégica es que: 1)aparezca en las primeras 24 horas, 2)que exceda
una concentracién de bilirrubina de 14.5mg/dL en el nifio alimentado con leche matema o
de 11.5mg/dL en el que se alimenta con férmula., 3)incremento de la bilirrubina directa por
arriba de 2mg/dL y 4)ictericia clinica que persista por mas de 2 semanas. A excepcion de
los nifios alimentados al seno materno, un incremento de bilirrubina de mas de 5mg/dL
también requiere investigacién. El egreso temprano del binomio madre hijo antes de las 48
horas del nacimiento ha venido a complicar el panorama, ya que la principal causa de

reingreso neonatal es la hiperbilirrubinemia(M2seis1998; Braveman.1995)
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GRUPOS SANGUINEOS.

Determinadas sustancias de la superficie de los hematies se denominan
aglutinégenos, los cuales estdn presentes en ciertos individuos y ausentes en otros. El
aglutinégeno de los grupos sanguineos es un antigeno situado en la superficie del hematfe
que se combina con un anticuerpo especifico. Su especificidad estd en funcidon de los
mucopolisacaridos.  Clinicamente los grupos sanguineos ABO y Rh son los mas

importantes.

Los anticuerpos anti-Rh y los anticuerpos de numerosos grupos sanguineos menores
no presenta, en condiciones normales, concentraciones séricas elevadas; en cambio el suero
de un individuo normal contiene anticuerpos del grupo ABO. Los aglutinégenos ABO y Rh
son antigénicos, por lo que, si se introducen en un individuo que no los posea,
desencadenan la formacion de anticuerpos. Si suspendemos hematies que contengan uno de
estos antfgenos en un suero que contenga el correspondiente anticuerpo, éste se une al
antigeno resultando una aglutinacion de los hematies. En algunos casos (no en Rh) los

(American Association of Blood Bank,1997) Es importante

hematfes aglutinados pueden sufrir hemélisis
diferenciar los distintos grupos sanguineos debido a que pueden producirse reacciones
hemoliticas si transfundimos hematies en receptores que posean los correspondientes
anticuerpos en su circulacion, al igual que sucede en el embarazo cuando anticuerpos de
origen materno cruzan la placenta combindndose con los hematies fetales. Por ello los
grupos sanguineos ABO y Rh son de importancia primordial en la patogenia de las
reacciones hemol{ticas transfusionales y en la eritroblastosis fetal (enfermedad hemolitica

perinatal).

Siguiendo la corriente de Bramilow, descrita en 1977, se definirdn los siguientes

términos para comprender la relacion enter los furpos sanguineos:
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*Isoinmunizacion.- Formacién de anticuerpos como consecuencia de la inyeccién de
hematies con aglutindégenos de un grupo sanguineo especifico, administrados a individuos
de la misma especie y que carecen de estos antigenos.

*Aglutinégenos.- Sustancias que se encuentran en la superficie de las células (hematies y
bacterias), cuya unién con el correspondiente anticuerpo conduce a su aglutinacién.
*Gruposs sanguineos.- Son los factores serologicos de los aglutinégenos de los hematies.
Los aglutinégenos de los hematies se caracterizan por poseer varios factores sanguineos,
que inducen la formacién de varios anticuerpos. Mediante pruebas realizadas con distintos
antisueros, es posible identificar la serie de factores sangufneos que caracterizan a cada
aglutindgeno.

*Determinacion de los grupos sanguineos.- Se realiza mediante el empleo de antisueros
especificos; las muestras hematicas se clasifican en grupos o tipos basindose en los factores
o aglutindgenos sanguineos que contienen.

*Prueba cruzada.- Comprueba la compatibilidad entre el suero del receptor y los hematies
del donante. Esta prueba se debe llevar a cabo en todos los casos, incluso si el receptor y el
donante pertenecen a un mismo grupo, ya que existen subgrupos y otros grupos menos
comunes.

*Heteroinmunizacion.- Inmunizacién producida por la inyeccion de hematies en individuos
de otra especie.

*dlelos o alelomorfos.- Formas alternativas de un gen que ocupan la misma posicion en un
par determinado de cromosomas. Cada cromosoma contiene una serie de lugares o loci
ocupados por genes diferentes.

*Homocigotos.- Individuos que poseen genes alelos idénticos en los dos loci
correspondientes de un par de cromosomas.

*Heterocigotos.- Individuos que poseen alelos distintos en los loci correspondientes de un
par de cromosomas.

*Titulo.- Cantidad relativa de anticuerpos que se determina midiendo la mayor dilucién del
suero que permite apreciar aglutinacién (en este caso de hematies), y esté dado por la Gltima

dilucién en que se presenta aglutinaci6n.

36



*Embarazo heterospecifico.- Embarazo cuyo feto posee hematies que contienen un factor A
o B que no se encuentra presente en los hematies de la madre. Del mismo modo la sangre
materna contiene aglutininas anti-A o anti-B que son incompatibles con los aglutinégenos
Ay B presentes en los hematies del feto.

*Fenotipo.- Caracteristicas de un individuo que se ponen de manifiesto mediante la
observacién directa.  De este modo los ojos azules, la talla, hemofilia, grupo O, Rh
positivo, ete, son todos ellos fenotipos.

*Genotipo.- Constitucion genética de un individuo para una caracteristica particular (en este
caso los grupos sanguineos). El genotipo se transmite a través de los cromosomas de las
células germinales. Un ser humano normal posee 23 pares de cromosomas: 22 de ellos son
autosomas. En el caso de las bembras, estas poseen un par de cromosomas X, y los varones
un cromosoma X y un Y. Los genes de todos los grupos sanguineos conocidos, incluyendo
el Rh-Hr, se transmiten por medio de uno de los autosomas. Recientemente s¢ ha
descubierto un grupo sanguineo Xg ligado al cromosoma X.

*Propositus (Proband).- Nombre que se le da al miembro de la familia cuyo grupo
sanguineo (u otra caracteristica fisica o mental presente) induce a un estudio hereditario o
genético.

*Polimorfismo.- Es la incidencia en un mismo habitat de dos o mas formas heredadas de
una variedad, en proporcion tal, que la menos numerosa sea lo bastante frecuente para
poder descartar que su existencia sea debida a mutaciones miultiples. Se considera que los
polimorfismos surgen como resultado de diferencias selectivas entre los genotipos. Puede
existir en la poblacién un nimero importante de polimorfismo como consecuencia de una
enfermedad y de factores ambientales, asi como también puede deberse a otros factores.
Los rasgos polimérficos existentes entre el sistema ABO y otros grupos sanguineos, se
deben a las hemoglobinas, a la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y a los antigenos
trombociticos o leucocitarios. Los polimorfismos de las protefnas séricas incluyen las
haptoglobinas, las transferrinas, las globulinas v, lipoproteinas B, sustancias especificas de

grupo, colinesterasa sérica y esterasa sérica.
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GRUPOS SANGUINEOS ABO.

La sangre de todo individuo pertenece a uno de los cuatro grupos sanguineos
principales. Los antigenos contenidos en los hematies son los que determinan el grupo
sanguineo. La presencia o ausencia de cada uno de estos aglutindgenos sanguineos puede
detectarse mediante su aglutinacién, utilizdndose para ello sueros especificos anti-A y anti-
B de titulo elevado. Puesto que los anticuerpos anti-A y anti-B se encuentran
constantemente en la sangre de los individuos que carecen del correspondiente antigeno
(Ley de Landsteiner), puede confirmarse la validez de estas pruebas afiadiendo suero

problema inactivado a una suspensién de hematies A y B conocidosBrouvers1988)

Los antigenos pertenecientes al sistema ABO no sélo estan presentes en los
hematies, sino también en otras células del organismo asi como en la mayoria de sus
liquidos. La presencia de los antigenos A, B u O en los hematies depende de la herencia de
los genes alélicos A, By O. Un gen H situado en un locus separado codifica para la
sustancia precursora sobre la que acta el producto de los genes A y B. Estas son enzimas
que actoan como transferasas especificas. EI producto de! gen H es una enzima que
produce sustancia H. Las transferasas derivadas de los genes A y B son enzimas que
convierten la substancia H en antigeno A o B. El gen O es un alelo silencioso que no altera
la estructura de la sustancia H; por tanto, los individuos del grupo O tienen grandes
cantidades de sustancia H en sus células. De los individuos que no heredan un gen H
(genotipo hh) se dice que pertenecen al fenotipo Bombay (Oy). Dichos individuos no
producen sustancia H y por tanto, los genes A y B (si los tienen) no pueden expresarse. Los
antigenos A 'y B son detectables al nacer, si bien no estdn plenamente

desarrollados®ebet19%8),

Los antigenos ABH del plasma, as{ como los de los bematies, son glucolipidos. En
las secreciones serosas y mucosas del organismo pueden estar presentes glucoproteinas
solubles con actividad ABH. Existen dos tipos de sustancia precursora para los antigenos

ABH: Tipo I y tipo II. Ambos constan de azficares idénticos, pero la unién de los azicares

terminales difiere en ambos. El precursor de tipo [ tiene una galactosa terminal (Gal) unida

38



a una N-acetilglucosamina subterminal (GlcNac) por una uniénl,3. Esos mismos aztiicares
se unen mediante un enlace 1,4 en el precursor del tipo II. Los antigenos ABH de los
hematfes derivan de las cadenas de tipo II, mientras que, los antigenos ABH del plasma
provienen del precursor de tipo [ y de tipo II. La sustancia H, precursora de los antigenos A
y B, se forma por adicién de una fucosa (Fuc) a la galactosa terminal (Gal) ya sea en la
cadena de tipo I o en la de tipo II. Después de afiadirse la fucosa a la cadena de tipo 11, la
estructura que se obtiene se denomina H de tipo II.  Se han identificado cuatro clases de
sustancia H tipo II. H; y H, son cadenas rectas de glucolipidos, mientras que los tipos H; y

H, tienen cadenas ramificadas(Game1987)

La especificidad de los antigenos A y/o B estd determinada por la adicién de un
monosacarido especifico a la galactosa terminal de la sustancia H. El antigeno A se forma
mediante la adicion de N-acetilgalactosamina (GalNAc); el antigeno B por la adicién de
galactosa (Gal). Las enzimas que afladen los aziicares mencionados estian codificadas por

los genes A y B respectivamente!@™e"!%87),

*HERENCIA DE LOS GRUPOS SANGUINEOS ABO.

La herencia de los grupos sanguineos ABO depende de tres genes: A, By O. Pussto
que todo individuo hereda de cada uno de los progenitores un gen A, B u O, el
apareamiento de estos genes en el cuerpo puede determinar seis posibles genotipos: AA,
AO, BB, BO y 0O. El gen A se puede presentar en dos formas A, y A,. La primera de
ellas es dominante y mas frecuente. Cerca del 80% de los individuos que pertenecen al

grupo A, se incluyen en el subgrupo A, en tanto que, sélo el 20% pertenecen al subgrupo
AT 1987

Los hematies de individuos con genotipo AA no pueden diferenciarse de los
hematies pertenecientes a individuos con genotipo AO, asf como tampoco es posible
diferenciar los hematies de individuos con genotipo BB y BO. Por tanto, no es posible
distinguir mediante titulacién con isoaglutininas A o B, los hematfes homocigotos AA y

BB, de los heterocigotos AO y BO respectivamente(K“b“"g%).
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Los genes A y B son dominantes en tanto que el O es recesivo. Algunos principios
médico-legales y genéticos se han obtenido a partir del estudio de los grupos sanguineos
ABO. Para que se herede el grupo A o B, al menos uno de los padres ha de transmitir a sus
descendientes el gen A o B. Si uno de los padres pertenece al grupo AB, sus descendientes
no pueden pertenecer al grupo O, ya que al menos un gen dominante A o B sera transmitido
por el padre. Si ambos padres son del grupo O, los descendientes no pueden pertenecer a
otro grupo distinto del O (genotipo HH o Hh). Es indudable que si un individuo pertenece
al grupo AB, su genotipo queda autométicamente establecido como AB. Del mismo modo,

si su grupo es O, su genotipo es HH o HpKepat.1996)

*DESARROLLO DE LOS GRUPOS SANGUINEOS.

Puede demostrarse la existencia de isoaglutindgenos A y B en el segundo y tercer
mes de la vida fetal. Las isoaglutininas anti-A y anti-B se encuentran en la sangre del
cordén umbilical a un titulo muy bajo, y desaparecen completamente en las primeras
semanas o meses de la vida. Es indudable que las isoaglutininas del recién nacido no son
propias de éste, st no que se han transferido pasivamente desde la madre a traves de la
placenta, ya que existe una gran similitud entre el sﬁero de la madre y el del recién nacido
en cuanto a las isoaglutininas. No obstante, en muchos embarazos la placenta ejerce
claramente una funcién de barrera y evita que las isoagiutininas maternas se inctroduzcan
entre los 3 y 6 meses de edad. Después del nacimiento, la cantidad de isoaglutininas
asciende rdpidamente, alcanzando su maximo nivel entre los 5 y 10 afios de edad. A partir

de entonces decrecen de modo gradual®>™191),

Se ha formulado 1a hipétesis de que los antigenos A y B de los hematies fetales son
més débiles que los de los recién nacidos y adultos. El antigeno A se ha estudiado con més
precisién que el antigeno B. El antigeno A aumenta rdpidamente durante los primeros
meses de vida hasta los 5 meses. A partir de entonces sigue aumentando, aunque con

menor intensidad, y alcanza los valores del adulto aproximadamente entre los 2 y los 4 afios
de edad®obes 1961,
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*SECRETORES Y NO SECRETORES.

Los grupops heméticos A, B y O no existen Gnicamente en los hematies, sino que,
en aproximadamente un 80% de los seres humanos, dichos factores se encuentran también
presentes en forma hidrosoluble, en los liquidos del organismo y en secreciones tales como
la saliva, el jugo gdstrico, la secrecién nasal, el semen y el liquido amniético. Los
individuos en cuyas secreciones se encuentran presentes las sustancias de los grupos
sanguineos se conocen con el nombre de “secretores”, mientras que los “no secretores”
carecen de dichas sustancias. La clasificacién de un individuo en secretor o no secretor se
realiza ficilmente mediante un anélisis de saliva, ya que en ésta se encuentra en alta
concentracién. Se ha sefialado que casi todos los no secretores de sustancias A, B y H

poseen hematies que aglutinan con el llamado suero anti-Le(****!%®),
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CAPITULO II. ERITOBLASTOSIS FETAL.

ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL.

La enfermedad hemolftica perinatal (EHPN) o eritroblastosis fetal se debe a la
destruccion de los hematies fetales por anticuerpos maternos incompatibles. Se cree que
pequeflas cantidades de hematies fetales pueden atravesar la placenta y penetrar en la
circulaciéon materna. Si el feto posee un factor eritrocitico del que la madre carece, ésta
puede responder produciendo un anticuerpo especifico, el cual puede entonces atravesar la

barrera placentaria, entrar a la circulacion fetal y destruir los eritrocitos del feto.

En 1932, Diamond y colaboradores lograron correlacionar todos los hallazgos
clinicos asociados con la eritroblastosis fetal sin embargo, no lograron obtener con el
conocimiento y las técnicas con que se contaba entonces, pruebas de la incompatibilidad
sanguinea materno-fetal. En 1939, Levine y Stetson demostraron la presencia de un
anticuerpo atipico en el suero de una mujer que habia dado a luz un feto muerto. Sin
embargo, no fue sino hasta 1941 que Levine y colaboradores, estimulados por el
descubrimiento del factor Rh en 1940, comprobaron que una madre que habia tenido un
hijo con enfermedad hemolitica del recién nacido, era Rh-negativa, mientras que el nifio y

su padre eran Rh-positivos.

En general, la EHPN no se presenta hasta después de dos o mis embarazos
incompatibles. La probabilidad de que un primogénito padezca la enfermedad aumenta
notablemente si la madre ha recibido anteriormente transfusiones. Cuando ya ha ocurrido
un caso de EHPN, la enfermedad tiene tendencia a ser cada vez més grave en los embarazos

incompatibles subsecuentes.
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Aunque se considera que la mayoria de los casos de ENHP son causados por
incompatibilidades Rh y ABO, los reportes indican que casi todos los demés factores

sanguineos conocidos pueden causar dicho padecimiento(-"®e1%%9),

ENFERMEDAD HEMOLITICA ABO.

Como se menciond, los anticuerpos que con mayor frecuencia producen EHPN son
los del sistema ABO y Rh, siendo la primera mas frecuente, pero su relacién con muerte
fetal o neonatal es menor que la segunda. En la literatura se sefiala que aproximadamente
las dos terceras partes de los casos de EHPN se deben a incompatibilidad ABO. Su
incidencia y severidad no muestran un comportamiento universal, pues en paises
anglosajones es una entidad muy benigna; sin embargo, en paises de Sudamérica, el Caribe,
Medio Oriente, Asia y Africa, la incompatibilidad ABO es causa de EHPN

Severa(COnlnms.W%; Lubenko,l994).

El 20% de todos los embarazos son ABO incompatibles. En estas circunstancias, la
madre tiene aloanticuerpos anti-A o anti-B, siendo los hematies fetales portadores de los
correspondientes antigenos A o B. Por razones desconocidas, algunas mujeres tienen titlos
elevados de anticuerpos anti-A o anti-B. En estas mujeres es probable que se presente
alglin caso de incompatibilidad fetomaterna ABO. Los recién nacidos de grupo sanguineo
A o B, cuya madre tiene un grupo sanguineo distinto (generalemte O, aunque no siempre)
pueden presentar anemia hemolitica perinatal con severidad variable. Estudios efectuados
en tales casos, han demostrado fa presencia de anticuerpos anti-A o anti-B de tipo IgM y
aunque estas no pueden atravesar placenta, ocasionalmente puede haber madres que
elaboren también anticuerpos IgG, que atraviesan la placenta reaccionando con los hematies

fetales portadores de los antigenos correspondientest-"21%%6),

La anemia grave es rara y a diferencia de lo que ocurre en la enfermedad hemolitica

por Rh, destaca la presencia de esferocitos en la extensién sanguinea del nifio y con

frecuencia, la prueba directa de antiglobulina es s6lo débiimente positiva. La aparicién de
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ictericia al primer dia de vida constituye a menudo el primer signo que orienta hacia el
diagnéstico. El mayor riesgo existente consiste en dejar de reconocer y de corregir la

hiperbilirrubinemia antes de que llegue a lesionarse el sistema nervioso central®lemperer.1986)

SINTOMAS CLINICOS.
La sintomatologia de lJa EHPN depende del grado de destruccién hematica, de la

formacién eritrocitaria y de la hematopoyésis extramedular que ocurre en el higado.

Mollison en 1987, establecié que los datos clinicos principales son la ictericia, la
anemia, la hepatoesplenomegalia, las petequias y en casos graves, las hemorragias y el
edema. La hepatoesplenomegalia puede ser patente en el momento del nacimiento, o bien
puede instaurarse a medida que la enfermedad progresa en la primera semana de vida.
Antiguamente esta enfermedad se clasificaba segin su gravedad en:

1) Anemia congénita del recién nacido, en la cual la palidez y la ictericia son evidentes en
la primera semana de vida; representa la forma leve de la enfermedad.

2) Icterus gravis neonatorum, cuando el recién nacido se encuentra gravemente afectado,
presentando una anemia e ictericia progresivas.

3) Hidrops fetalis (edema universal o edema generalizado del recién nacido), estado en el
que el recién nacido muerto presenta frecuentemente un edema muy intenso.
Menos en el caso del hidrops fetalis, el término de eritrobastosis subclasificado segun el

grado de intensidad, ha reemplazado la terminologia propuesta para las dos primeras

categorias. Estas representan los puntos extremos de una ostensible oscilacion de los dos

rasgos mas sobresalientes de esta enfermedad, es decir, la ictericia y la anemia.

El recién nacido hidrépico, si bien generalmente es prematuro y nace muerto, otras
veces nace vivo, pero muy rara vez sobrevive méas de una semana. El edema masivo se
atribuye a una insuficiencia cardiaca y a un edema pulmonar. La excrecidn placentaria de

pigmentos biliares a través del utero explica la falta de ictericia en estos recién nacidos. Un
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ligero edema no es necesariamente mortal, puesto que es posible la supervivencia mediante

un tratamiento activo.

La ictericia de la piel y escleréticas que se presenta en los recién nacidos afectados
de eritroblastosis, casi ninca se observa al nacer, sino que aparece en el curso de las
primeras horas de vida. Si bien la intensidad del proceso hemolitico no puede predecirse
con exactitud mediante el examen del liquido amni6tico, este ultimo aparece de color
amarillo palido o amarillo oscuro; la vémix caseosa es normal o intensamente ictérica. En
este tiltimo caso, la piel subyacente a la vérnix coloreada no es generalmente ictérica. En el
recién nacido gravemente anémico que presenta insuficiencia cardiaca congestiva, el edema

se desarrolla como complicacién de lo anterior.

DESCUBRIMIENTO DE LA ICTERICIA PRECOZ DEL RECIEN NACIDO.

En los diversos trabajos de investigacion que se revisaron para este trabajo,
recomiendan que se determine la existencia de ictericia en los recién nacidos afectados de
eritroblastosis, no originada por incompatibilidad Rh. Generalmente la ictericia no se hace
aparente en el recién nacido hasta que los niveles hematicos de bilirrubina alcanzan valores
de 4 a 6mg/100cmc(Ca2/am1996. De Palma1995) 1 5 falta de ictericia con niveles mas bajos puede
deberse a diferencias entre la permeabilidad capilar del recién nacido o bien a una menor
afinidad del pigmento para depositarse en la piel de los recién nacidos. Se ha sugerido
como medida preventiva la estrecha vigilancia de todos los recién nacidos durante los dos
primeros dias de la vida. Esta medida debe ser puesta en préctica incluso en los casos en

(Cvis1992)  Allen, a fin de descubrir con mayor

que no se espere la aparicién de ictericia
facilidad la ictericia, aconsej6 el uso de luz artificial especial, asi como el empleo de una

‘pieza pulida de Lucita para blanquear la piel.
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KERNICTERUS.

La lesién cerebral (kermicterus) representa la complicacibn maés seria de la
eritroblastosis; se asocia en general con alta concentracién de bilirrubina indirecta debida a
cualquier causa y se presenta en las dos primeras semanas de vida. Es posible calcular la
cantidad potencial de bilirrubina que puede presentarse en cada caso de eritroblastosis.
Cada gramo de hemoglobina constituye una fuente potencial de 35mg de bilirrubina. Para
un nifio de 3kg de peso un descenso de hemoglobina de 1g/100cmc de sangre representa
una destruccion de 3g de hemoglobina y la formacién de 105mg de bilirrubina. Por ello, un
recién nacido cuyo sistema enzimético del higado es inmaduro, puede acumular cantidades

toxicas de bilirrubina sin que existan pruebas evidentes de anemia intensa™2*s1%%5),

La toxicidad in vivo de la bilirrubina, ha sido atribuida a un bloqueo de la
fosforilacion oxidativa. La bilirrubina puede, a partir de ciertas concentraciones, inhibir
casi completamente la fosforilacién actuando sobre el sistema respiratorio, como ha podido
demostrarse en tas mitocondrias aisladas del higado de rata. Al aumentar la bilirrubina
indirecta se bloquea la fosforilizacién oxidativa que conduce a la lesién y muerte de las
células nerviosas. Puesto que el curso y la gravedad del kernicterus varia de un enfermo a
otro, en su formaci6én deben hallarse involucrados mas de un factor. Asi, en algunos recién
nacidos, se desarrolla a un nivel relativamente bajo de bilirrubina, en tanto que en otros

niveles mas altos no producen lesién cerebral(%™ er1987)

Maisels y Neumman llegan a la conclusién en 1997 que el desarrollo incompleto de
la barrera hematoencefalica contribuye al desarrollo de kernicterus, barrera que se
localizada en los capilares del sistema nervioso central y esta dotada de una permeabilidad
selectiva. La permeabilidad de esta barrera, que se ha estudiado mediante el uso de
colorantes de anilina, toxinas, anticuerpos viricos y medicamentos, se ha visto que es mayor
en los recién nacidos prematuros que en los a término. Todas estas observaciones pueden
explicarnos la susceptibilidad de los recién nacidos en general y de los prematuros en

particular, a los efectos téxicos de la bilirrubina. Se ha demostrado también que el ciclo del
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fésforo es mas réapido en el animal joven y en el feto que en el adulto. Cuando el animal
tiene ya algunas semanas de edad, la impermeabilidad de la barrera hematoencefilica

aumenta gradualmente recobrando su funcién protectora.

El hecho de que la bilirrubina indirecta atraviese la barrera hematoencefélica lo
confirma su presencia en el liquido cefalorraquideo en los cuatro primeros dias de vida; la
cantidad presente dependerd del grado de hiperbilirrubinemia.  No obstante, la
concentracién de bilirrubina en el liquido cefalorraquideo es siempre una fraccion de la

cantidad existente en la sangre.

El kernicterus puede pues, considerarse como una encefalopatia. Se debe sospechar
de una complicacién cerebral si un recién nacido al cabo de 36 o mas horas después del
nacimiento, se sume en estado letdrgico, manifiesta inapetencia, presenta espasmos
musculares o un llanto agudo e intenso. La alteracién del reflejo de Moro, un trastorno en
la respuesta al agitar 1a cuna o al emitir un ruido fuerte, son signos de gran importancia en
el recién nacido afectado de eritroblatosis. El opistotono y el fallo respiratorio sélo
aparecen en casos graves y mortales. Deben buscarse signos debidos a complicaciones del
sistema nervioso en recién nacidos a término gravemente afectos y en los cuales la ictericia
alcanza valores elevados a las 36 horas; asi mismo, debe indagarse su existencia en recién

nacidos prematuros, en los cuales, la ictericia alcanza niveles altos al quinto o sexto
djatMsisels.1995)

Se considera al kernicterus como una complicacién posnatal que puede prevenirse
enteramente. Si bien existen variaciones en cuanto a la susceptibilidad, se ha demostrado la
posibilidad de que se presente kernicterus cuando las concentraciones de bilirrubina

“indirecta alcanzan los 20mg/100cmc. Los signos indicativos de lesién neurolégica

aparecen a partir de las 36 horas después del nacimiento.

Una constante atencién dirigida a mantener la concentracién de bilirrubina a niveles

inferiores de 20mg/100cmc (mediante una o varias exanguinotransfusiones), ha resultado en
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la reduccién de la incidencia de kernicterus. Puesto que la presentacion de esta
complicacién se haya en relacién directa con la intensidad de la bilirrubina, es de gran
importancia vigilar estrechamente a los recién nacidos que al nacer estan ya clinicamente
afectados y cuya sangre del cordén umbilical muestra valores altos de bilirrubina y un bajo
contenido hemoglobinico. Todo ello es de gran importancia en los prematuros y en los
recién nacidos varones, puesto que se ha demostrado que éstos son especialmente

susceptibles.

Se ha descrito la existencia de una tincion ictérica de los ganglios basales, no
asociada a isoinmunizacién, en recién nacidos prematuros afectados de esferocitosis
hereditaria, ictericia congénita familiar no hemolitica, en recién nacidos a quienes se han
administrado grandes dosis de vitamina K, en recién nacidos prematuros que han tomado
sulfisoxazol (Gamtrisin) en los primeros 5 dias de vida, asi como en recién nacidos con
ictericia fisioldgica intensa. El uso de sulfamidas y salicilatos en el recién nacido con
hiperbilirrubinemia puede ser peligroso debido a su unién con las proteinas plasmaticas,

permitiendo con ello la difusidn de la bilirrubina a otros compartimentos del organismo.

La lesidn que se produce en los recién nacidos que desarrollan kernicterus es debida
a que la bilirrubina penetra en las células nerviosas. Por ello la bilirrubina de los tejidos es
de mayor importancia patogénica que la bilirrubina sérica. No siempre se observa una
relacion entre la bilirrubina sérica y la bilirrubina histica. Existen algunas razones que
explican estas variaciones. Puesto que la biltrrubina indirecta en el plasma existe asociada
a la albimina, un nivel de albimina sérica reducido se asociard con un valor reducido de
bilirrubina sérica, a pesar de la existencia de una gran concentracién de bilirrubina sérica
menor de la que se esperarfa considerando el grado de bilirrubina histica, Por ello los
recién nacidos sometidos a un tratamiento con Gantrisfn pueden desarrollar kernicterus con

valores bajos de bilirrubina sérica.
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Los hematies de recién nacidos prematuros pueden ser susceptibles a hemolisis con
el consiguiente desarrollo de ictericia; debe evitarse, por tanto, el tratamiento con dosis

excesivas de vitamina K y sulfamidas, a menos que exista una necesidad muy concreta.

Aproximadamente del 5% al 15% de los recién nacidos vivos afectados de
eritroblastosis desarrollan kernicterus si no son tratados. Cerca del 70% de los recién
nacidos con kernicterus fallecen en el curso de los primeros 7 dias. Mientras que el 30%
que sobrevive la fase aguda presenta secuelas neurologicas en un periodo posterior,
constituyendo el 10% de todos los casos de paralisis cerebral. Por ello es de esperar un
desenlace fatal cuando los signos de complicacién cerebral se desarrollan en el segundo dia,
siendo mds comin Ja supervivencia si las manifestaciones clinicas aparecen en el quinto
dia. Los signos de lesién cerebral que se presentan consisten en espasticidad leve o grave,

atetosis, trastornos auditivos y alteraciones de los movimientos oculares.

Los nifios que se recuperan de la enfermedad hemolitica pueden presentar una
pigmentacion verde de los dientes de leche. Se ha observado una hipoplasia aguda del
esmalte de los dientes de leche en enfermos afectados de kermicterus subsiguiente a

eritroblastosis.

ANATOMIA PATOLOGICA.
Las alteraciones anatomopatoldgicas que se observan en la eritroblastosis son
reflejo de:
1)la duracién e intensidad de la destruccion de los hematies por anticuerpos maternos en el
titero y en los primeros dias de vida,
-2)la hematopoyesis compensadora
3)la accién de factores de distinta indole qu actian sobre la funcion y estructura de los

tejidos y 6rganos inmaduros(@™ o199,
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En los recién nacidos que presentan una ictericia intensa puede aparecer pigmentada
toda la masa encefélica. En los recién nacidos con kernicterus existe una mayor intensidad
de coloracién con un acentuado brillo amarillento en los niicleos basales y en otros situados
en el tronco cerebral y en la médula. Las células ganglionadas degeneran y desaparecen
dejando espacios vacfos. Se desconoce atin el mecanismo que origina estos cambios, pero
el exceso de bilirrubina ejerce sobre la captacién de oxigeno en el interior de las

Cél u laS(GmVEnhOI’SL 1994)

El higado y el bazo estén invariablemente aumentados. EI rasgo histolégico més
sobresaliente es la existencia de una gran hematopoyesis extramedular en estos dos érganos
y en otros tales como el pancreas, los riffones, las suprarrenales, los ganglios linfaticos, el
timo y la placenta. Este regreso al tipo embrionario de formacidn hemética se debe a la
persistente destruccién de los hematies. La médula ésea muestra una hematopoyesis activa
con un dominio de los elementos inmaduros de ]a serie roja. Es particularmente notable un
incremento de los eritroblastos dentro de los sinusoides hepaticos que comprimen y
desplazan las células del parénquima hepatico, resultando en profundos cambios
degenerativos. Muchas células hepéticas son vacuoladas y en algunos casos estan
reemplazadas por un reticulo denso. El higado lesionado muestra, en algunos casos, signos
de obstrucci6n biliar interhepética con la existencia de grandes masas de contenido biliar en
los pequefios conductos y canaliculos biliares. Puede presentarse hemosiderosis en el
higado y en el bazo. Es llamativa la hipertrofia e hiperplasia de las células de los islotes
pancreéticos. Puede observarse también petequias, e incluso hemorragias francas, en los
pulmones. Las suprarrenales muestran una degeneracién grasa en la mayoria de las células

Conicales((}ravenhorsl,l%-i)

Puede existir edema localizado, o bien grave y generalizado como sucede en los
recién nacidos afectados de hidrops. En este estado, son hallazgos constantes un edema
intenso (especialmente en la cara), maceracién en distinto grado de varios &rganos,
efusiones de las cavidades serosas, un gran aumento del bazo, y en menor intensidad del

higado. En los casos de hidrops, 1a placenta estd edematosa, es muy voluminosa y friable.
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La presencia de eritroblastos en Jos capilares pulmonares es el signo de mayor valor

diagnéstico que se puede hallar en un feto macerado(G™errorst!1994),
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ANALISIS PRENATAL.

ANTICUERPOS MATERNOS.

En todas las mujeres embarazadas se debe estudiar el grupo sanguineo y el factor
Rh. Si la madre resultara con un factor Rh, inmunizada o no, se debe realizar un estudio
prenatal de los anticuerpos durante la primera visita o el primer trimestre del embarazo, este
anélisis debe repetirse a las 28 o 30 semanas. Si no se descubre inmunizacién, los analisis
deben repetirse a intervalos de cuatro semanas hasta el final del embarazo. Si se demuestra
la existencia de anticuerpos, la frecuencia de los anélisis debe aumentarse, practicdndose a

intervalos de una o dos semanas!Cravenhonst.1994)

Si los anticuerpos se desarrollan por primera vez, generalmente no se descubren
hasta el cuarto mes del embarazo y se incrementan a medida que éste progresa. La
existencia de anticuerpos puede demostrarse casi invariablemente a las 35 semanas, no
obstante, a veces se desarrolla en fases mas tardias y en este caso, pueden también ser causa
de una afectacion fetal grave, aunque ello ocurre en casos excepcionales. l.a ausencia de
anticuerpos en el suero materno al término del embarazo indica que el recién nacido no
estaré afectado de eritroblastosis debida al factor Rh. Por otra parte, si los anticuerpos se
encuentran presentes al inicio del embarazo, aunque sea a débil concentracién, debe

esperarse el nacimiento de un nifio eritroblastico!Cravenhorst1994)

*TITULO MATERNO DE ANTICUERPOS ANTI-Rh.

En los recién nacidos afectados de esta enfermedad existe una correlacion, aunque
no muy estrecha, entre el tipo y la concentracién de anticuerpos con la gravedad de los
sintomas clinicos. En general, la enfermedad tiende a ser benigna cuando los anticuerpos
anti-Rh predominantes se aglutinan en medio salino. Lo contrario sucede cuando los

anticuerpos son del tipo inmune o también de los llamados incompletos.

Un titulo muy elevado de anticuerpos incompletos indica la existencia de una

enfermedad grave y de mal pronéstico (1:32, 1:64 o més alto). Se han descrito
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excepciones, observindose casos graves y mortales con titulos bajos y, por el contrario,
eritroblastosis que cursaban con sintomas leves en recién nacidos de madres con un titulo

alto.

Debido al peligro de kernicterus se ha considerado que un titulo elevado de
anticuerpos maternos anti-Rh (1:64 o miés) constituye una indicacién suficiente para
practicar una exanguinotransfusién inmediatamente después del nacimiento, sin tener en

consideracién los hallazgos fisicos o el nivel de hemoglobina existente.

Un titulo creciente de anticuerpos anti-Rh en un primer embarazo inmunizado indica
que el feto es Rh positivo. E| titulo de anticuerpos en los embarazos subsiguientes no
puede interpretarse con el mismo grado de confianza. Los anticuerpos formados a partir de
la inmunizaciéon con un feto Rh positivo generalmente persisten durante el embarazo
siguiente, incluso cuando el recién nacido es Rh negativo (padre heterocigoto) habiéndose
afirmado que, en estos casos, su titulo verdaderamente aumenta. Weiner y colaboradores sc
han opuesto a esta hipétesis. Para estos autores un embarazo con un feto Rh negativo y el
nacimiento de un nifio Rh negativo no ejerce ninguna accién sobre el titulo de anticuerpos

Rh de una mujer Rh negativa sensibilizada al factor Rh.

En general puede afirmarse que si un padre es heterocigoto y el titulo de
anticuerpos de una madre previamente inmunizada es bajo y permanece constante, las

posibilidades de que el recién nacido sea Rh negativo son muy grandes

Existe gran disparidad de opiniones respecto al papel desempefiado por el titulo de
anticuerpos de una madre sensibilizada después del parto. En general el titulo de
" anticuerpos después decrece algo o bien se mantiene constante durante un periodo

prolongado de tiempo.
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*INMUNIZACION CUANDO LA MADRE Y EL HIJO SON Rh POSITIVOS.

A veces no existe una clara incompatibilidad entre la madre y el recién nacido, ya
que ambos son Rh positivos. Sin embargo la presencia de hemélisis neonatal y de una
prueba de Coombs positiva nos indica la presencia de sensibilizacién. Ante la ausencia de
incompatibilidad ABO deben tenerse en consideracién una posible inmunizacién con los
factores hr’( ¢ ), rh”(E), Kell y otros menos frecuentes. En tales casos debe examinarse la
sangre del padre, sin tener en cuenta su reacci6n al factor Rh (D), puesto que cabe que sus

hematies posean un grupo sanguineo menor que no existe en la madre.

*TIPOS DE ANTICUERPOS.

Los anticuerpos pueden reaccionar bajo condiciones fisicas distintas. Algunos
aglutinan los hematies suspendidos en soluciones salinas, en tanto que otros (inicamente los
recubren. Ambos tipos de anticuerpos se encuentran en la sangre de madres sensibilizadas.
Pero estos anticuerpos no atraviesan la placenta y por ello no se involucran en la etiologia
de la eritroblastosis. El segundo tipo no aglutina los hematies Rh positivos cuando éstos se
encuentran suspendidos en soluci6n salina, pero si los aglutina en un medio coloidal como
el plasma, el suero o la albimina. A estos anticuerpos se les denomina indistintamerte
anticuerpos incompletos, univalentes, hiperinmunes, criptoaglutinoides, glutininés e
inmunes. De todos estos términos los mas comlinmente usados son los de anticuerpos

incompletos y anticuerpos inmunes(Browvers: 1987, Hoffbrand,1988)

Los anticuerpos bloqueadores estan formados por aglutininas incompletas que no
son capaces de aglutinar los hematies suspendidos en solucién salina o en medio coloidal.
Los hematies quedan sdlo cubiertos por estos anticuerpos. El anticuerpo (globulina) que
recubre los hematies se descubre mediante el uso de suero antiglobulina humana (Coombs)

el cual aglutina los hematies sensibilizados (prueba de Cooms directa)®™),

Muchos recién nacidos Rh positivos que manifiestan enfermedad pueden aparecer

como Rh negativos cuando se les determina el tipo se sangre. Esto es debido a que los
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hematies estdn totalmente recubiertos por los anticuerpos incompletos. La prueba maés
segura para determinar la presencia de hematies bloqueados o cubiertos es la prueba de

Coombs directa®illman.1995)

Los anticuerpos naturales tales como las isoaglutininas antiA y antiB, que estin
presentes en personas del grupo sanguineo O, los encontramos en el curso de toda la vida;
su persistencia se atribuye a estimulos antigénicos no conocidos. Los anticuerpos inmunes
antiRh (D) poseen importancia diagndstica y patoldgica y se originan como respuesta a un

estimulo determinado que se ha producido durante un embarazo o una transfusién.

*TRANSMISION DE ANTICUERPOS.

Sélo los anticuerpos antiRh inmunes o incompletos son capaces de atravesar la
placenta en el curso del primer periodo de} embarazo. Si en el suero materno encontramos
anticuerpos completos e incompletos, en el suero fetal sélo aparecen estos ultimos. Si bien
existen pruebas evidentes de que la leche de una madre sensibilizada puede contener
anticuerpos antiRh durante tres semanas después del nacimiento, la cantidad existente
después de los dos o tres primeros dfas es insuficiente para producir efectos nocivos en el
curso de la lactancia de un recién nacido afectado de eritroblastosis. Aunque ocurre una
ligera absorcion de anticuerpos, ésta es insignificante. Actualmente se permite que las
madres que quieran, amamanten a sus hijos sin ninguna preocupacién a partir del segundo
dia. No estd justificado el destete de recién nacidos afectados de eritroblastosis

considerando sélo el contenido de anticuerpos de la leche materna®®*4!98),
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DETERMINACIONES INMUNOHEMATOLOGICAS.

PRUEBA DE COOMBS. (PRUEBA ANTIGLOBULINA).

La prueba de Coombs es un método que sirve para demostrar la presencia de
anticuerpos adsorbidos o unidos a los hematies. Esta prueba se ha vuelto comin desde que
Coombs y colaboradores determinaron que el suero de conejos inmunizados con globulina
humana aglutinaba los hemtfes humanos cubiertos con anticuerpos antiRh. La experiencia
ha demostrado que esta prueba es indispensable para demostrar la presencia de anticuerpos
antiRh. El componente esencial del suero de Coobs es la antiglobulinay . Existen dos

formas distintas de la prueba de Coombs, la directa y la indirecta.

*PRUEBA DE COOMBS DIRECTA.

La prueba directa se usa para descubrir los anticuerpos fijados in vivo a los hematies
de los recién nacidos. Para su realizacion se anade el suero antiglobulina a una suspension
de hematies lavados previamente tres veces consecutivas con suero salino. Se centrifuga
esta mezcla y a continuacion se observa si se ha producido aghutinacion. A fin de
determinar la presencia de sensibilizacion en el utero, se analizan los hematies de la sangre
de cordén umbilical inmediatamente después del parto. Este analisis nos sirve de
confirmacién en la determinaci6n del tipo de sangre de un recién nacido considerado como
Rh negativo. Una prueba de Coombs positiva nos indica que los hematies estaban
sensibilizados y que el recién nacido es Rh positivo. El hecho de que apareciera como
negativo en los anélisis habituales de determinacién del tipo de sangre era debido a la
accién bloqueante de los anticuerpos maternos. Una prueba de Coombs positiva confirma
el diagnéstico de eritroblastosis pero ‘en si misma no constituye una indicacién para

practicar una exanguinotransfusién.
La prueba de Coombs directa de la sangre del cordén umbilical de recién nacido con

signos tipicos de eritroblastosis fetal y que hasta el momento ha dado resultados negativos,

puede convertirse en positivo después de una previa exposicion de los hematies a un suero
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humano fresco. Ello sugiere la posibilidad de convertir una prueba de Coombs directa
negativa en recién nacidos claramente afectados, en una prueba positiva mediante la adicién
de complemento momentos antes de llevar a cabo la tradicional prueba de Coombs. Estos
dos pasos de la prueba de la antiglobulina directa fueron efectuados en la eritroblastosis
ABO, usando suero AB como fuente del complemento. De 9 recién nacidos afectados
clinicamente, 7 de ellos mostraron una reaccién seroldgica positiva. Ninguno de los recién
nacidos afectados mostraron una reaccién positiva si antes no se afladia el

complmento(M°"'s""’198n.

Una reaccién débil en la eritroblastosis por Rh, indica la existencia de una

enfermedad clinicamente leve. Esta regla no es valida para la eritroblastosis ABO.

Se obtiene una prueba de Coombs positiva no sélo en enfermos con eritroblastosis
ABO y Rh, sino también en pacientes afectados de anemia hemolitica adquirida secundaria
a leucemia, linfosarcoma, Jupus eritematoso diseminado y pilrpura tromb6tica

trombocitopénica®™e!isom 197,

*PRUEBA DE COOMBS INDIRECTA.

La prueba indirecta se usa para demostrar la existencia de anticuerpos circulantes
capaces de cubrir pero no aglutinar Jos hematies suspendidos en solucién salina. En esta
prueba se incuba in vitro el suero problema con los correspondientes hematies Rh positivos
procedentes de una sangre compatible con el sistema ABO. El suero antiglobulina se afiade
a la suspensién de hematies incubados después de haber sido cuidadosamente lavados. Para
efectuar la lectura en busca de aglutinaci6n se procede igual que en la prueba directa. Si el
suero del enfermo contiene anticuerpos antiRh incompletos o inmunes, éstos recubren los

-hematles produciéndose su aglutinacion al afiadirse el suero de Coombs. El suero puede
titularse mediante una dilucién previa con suero salino. La aglutinacién puede hacerse més

sensible utilizando hematies tratados con tripsina.
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Actualmente existen varios sueros antiglobulina humana de uso comercial que son
muy potentes. Por ello, las pruebas de Coombs falsamente negativas son debidas, més que
a reactivos inadecuados, a errores técnicos. El mds comin consiste en no lavar
suficientemente los hematfes antes de ser analizados. Otros errores se basan en una
defectuosa separacion de las soluciones a partir de los lavados de hematfes, asi como la
introduccién de proteinas al colocar el dedo encima del tubo durante la agitacién de la

mezcla(Molllson, 1987; Ca(alén,l996).

FRECUENCIA DE LOS GRUPOS SANGUINEOS CAUSANTES DE
ERITROBLASTOSIS.

Hasta estos ultimos afios la incompatibilidad con respecto al factor Rh (D) explicaba
la mayoria de casos de eritroblastosis. No obstante, se ha observado tltimamente una
menor incidencia debido al hecho de que muchos padres que han tenido uno o dos hijos con

eritroblastosis han limitado el niimero de su descendencia.

La eritroblastosis debida a la incompatibilidad A y B se ha puesto mucho més en
evidencia por la mayor atencién que se le ha prestado en descubrir su posible existencia. La
frecuencia de eritroblastosis en que intervienen los grios A y B se ha calculado que
comprende el 1% de todos los recién nacidos, mientras que las eritroblastosis debidas al
factor Rh (Rh o D) abarca s6lo el 0.5%. La inmunizacién al grupor A es mucho més

frecuente que al grupo BEUwers1987:1988)

Los apareamientos con incompatibilidad del factor Rh representan el 13% de todos
los matrimonios. De los matrimonios incompatibles cerca del 50% de los padres Rh
positivos son heterocigotos, de tal manera que sélo una mitad de su descendencia serd Rh

negativa y, por tanto, estard libre de la enfermedad®vmpeh199%),

En una poblacién con cerca del 15% de individuos Rh negativos, la eritroblastosis

debida al factor Rh aparecera una vez cada 150 6 200 embarazos a término. El hecho de
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que la eritroblastosis se presente sélo en | de cada 20 a 26 embarazos incompatibles a
término  indica la incapacidad de la mayoria de madres Rh negativas para producir
anticuerpos antiRh. Incluso individuos Rh negativos que han recibido transfusiones de
sangre Rh positiva no desarrollan anticuerpos tras una segunda transfusién ni mediante un
embarazo incompatible. El porcentaje de estos individuos es aproximadamente del 10%.
Se ha calculado que mediante transfusiones repetidas de pequeiias cantidades de sangre Rh
positiva y que se dan de manera que resulten bastante espaciadas, mds del 75% de
individuos Rh negativos pueden inmunizarse. El nimero de casos de eritroblastosis fetal
que se presenta en el segundo embarazo de madres Rh negativas depende también de la

frecuencia con que la sangre fetal penetra en la circulacién durante el embarazo.

Los anticuerpos antiRh (antiD), frecuentemente en combinacién con antirh’(antiC) o
antirh”(antiE), son causantes de la mayor parte de casos de eritroblastosis debidas al factor
Rh. Dejando de lado el factor Rh y los grupos A y B que constituyen la mayoria de los
casos, los factores hr’( ¢ ), rh”(E), Keil y, en menor cantidad, otros factores sanguineos,
dejando aparte todos los pertenecientes al sistema Rh y que ya han sido mencionados

anteriormente, originan el resto de casos (1-2%) de eritroblastosis(XmPe!1995- Brovwers.1987)

La frecuencia de eritroblastosis en cualquier poblacién es directamente proporcional
a la frecuencia de individuos Rh negativos. La incidencia es menor en la poblacidn negra
de los Estados Unidos que comprenden un 5% de individuos Rh negativos, siendo
excepcional en China, Japén y entre los indios americanos, de cuya poblacién sélo el 1% o

menos son Rh negativos<umpeh199%: Brouwers,1987)

* CONSIDERACIONES SOBRE EL PRONOSTICO Y CUADROS FAMILIARES DE
GRAVEDAD.

El titulo de anticuerpos antiRh matemos constituye un factor primordial para
establecer el prondstico del feto en el tero. Si el titulo de antiRh es menor de 1:64, la

posibilidade de que el recién nacido esté en buenestado al nacer es cerca del 90%.
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Puede establecerse también ciertas predicciones respecto a la enfermedad en futuros
embarazos. La enfermedad suele presentarse de forma benigna en el primer recién nacido
afectado que en los siguientes. No obstante, se han observado excepciones a esta regla en
las cuales, se presentd una eritroblastosis grave y mortal en el primer embarazo inmunizado.
Estas excepciones pueden descubrirse siguiendo el desarrollo creciente de titulo de
anticuerpos en el suero matemo. Con mas precisidn puede afirmarse que la tendencia a
presentar una gravedad creciente no es uniforme en todas las familias y que casos benignos
pueden seguir a casos graves incluso si el recién nacido de uno de los casos graves habia
muerto antes de nacer. Cerca del 5 al 10% de los recién nacidos afectados en el primer
embarazo inmunizado nacen muertos y de los que sobreviven un 40% no requieren
tratamiento. Si el primer descendiente resulta sélo levemente afectado, es probable que los
recién nacidos subsiguientes sean portadores de una eritroblastosis benigna, siendo
relativamente baja (cerca del 2%) la posibilidade de muerte en el momento del nacimiento.
Si un recién nacido, fruto de un embarazo anterior, nacié muerto a causa de una
incompatibilidad Rh, existe cerca del 80% de posibilidad de que el préximo recién nacido

nazca muerto si el parto ocurre de modo espontaneo.

En un trabajo publicado recientemente se calculdé que si una mujer ha tenido un
recién nacido muerto al nacer debido a eritroblastosis, la posibilidade de que el préximo
feto Rh positivo nazca muerto es del 75%; de que nazca vivo pero con anemia muy grave
del 15%, y de que nazca vivo con un cuadro facilmente tratable sélo del 10%. Siuna mujer
ha tenido dos hijos muertos a causa de eritrobalstosis, la posibilidade de que el préximo
feto Rh positivo nazca muerto es del 90%; de que nazca vivo pero con una intensa anemia

del 8%,y sélo del 2% de que nazca vivo con un cuadro ficilmente tratable.

Puede obtenerse mayor exactitud en el prondstico si se considera la gravedad con
que se presentd la enfermedad en los descendientes anteriores, ya que se ha observado que a
los recién nacidos gravemente afectados y a los nacidos muertos siguen recién nacidos que

presentan la énfermedad én su grado medio, ya éstos los nacimientos con un-mayor grado
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de afectacién. Por ello, una mujer que ha tenido un recién nacido muerto a causa de
eritroblastosis, tiene cuatro posibilidades sobre cinco de que su préximo hijo Rh positivo
nazca muerto. Basindose en estos hechos, parece razonable aconsejar la induccién

prematura del parto si el padre es homocigoto.
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PRUEBAS ESPECIALES PARA LA IDENTIFICACION DE
ANTICUERPOS.

PRUEBA CON HEMATIES TRATADOS CON TRIPSINA.

Los hematies suspendidos en medio salino pueden modificarse de tal manera al ser
expuestos previamente a una solucién con tripsina, que se obtienen incluso lecturas directas
con anticuerpos inmunes o incompletos. Esta prueba no remplaza la prueba de Coombs
indirecta, puesto que no es capaz de descubrir la presencia de anticuerpos poco comunes
tales como los anticuerpos especificos para Duffy, Kell y Kidd. No obstante, esta prueba ha
alcanzado gran difusién y constituye un valioso auxiliar de las pruebas dirigidas a descubrir

los anticuerpos circulantes®ouvers 98,

TECNOLOGIA DE GEL.
El sistema ABO fue el primer sistema de grupo saguineo humano descubierto por

Landsteiner en 1900, y continta siendo el mas importante en la préctica transfusional.

El sistema ABO se define por la presencia o ausencia de los antigenos A y/o B en
los hematies y por la presencia de anticuerpos en el suero, correspondientes al antigeno o

antigenos ausentes en los glébulos rojos.

En el recién nacido estos antigenos no estdn completamente desarrollados y puede
observarse reacciones mas débiles que en adultos. Ademas los anticuerpos
correspondientes al antfgeno o antigenos ausentes en los hematies del recién nacido no
aparecen en suero hasta los 4-6 meses después del nacimiento en consecuencia, no es
posible determinar el grupo sérico en recién nacidos. La determinacién del Rh(D) se define
por la presencia o ausencia del antigeno D en los hematies. Los reactivos anti-A, anti-B,

anti-AB y anti-D se utilizan para realizar el tipaje del grupo ABO y Rh, combinéndose con
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la prueba de Coombs directa que indicar4 si ha habido sensibilizacién de los hematies del

recién nacido.

El principal método se basa en la técnica de gel descrita por Y. Lapierre” para la
deteccién de las reacciones de aglutinacion de los hematfes. La aglutinacién se produce al
entrar en contacto los antigenos eritrocitarios con los anticuerpos correspondientes,

presentes en el reactivo o en la muestra de suero o plasma.

La tarjeta de gel es un soporte de plastico constituido por 8 microtubos. Cada
microtubo estd formado por una columna y una cdmara de dispensacién. Cada columna
contiene microesferas de dextranos polimerizados en medio tamponado que actuan como
filtro. Los dextranos se encuentran mezclados con un reactivo que contiene anticuerpos
especificos, antiglobulina humana o un tampon. Los microtubos que contienen los
anticuerpos especificos incorporados a la solucién de gel actian como medios de reaccion y
los hematies aglutinan en contacto con los anticuerpos.  Los microtubos que contienen
antigloblina humana acttian aglutinando los hematies sensibilizados, “in vivo™ 0 “in vitro”,
con anticuerpos IgG o fracciones del complemento. Los microtubos sin anticuerpos se
utilizan para controles. Durante la centrifugacion, los aglutinados de hematics son

atrapados segiin su tamafio, en la superficie o a lo largo de la columna de gel. Los hematies

no aglutinados descienden hasta el fondo del microtubo.

En cuanto a la sensibilidad, especificidad y precision de la técnica de gel, se han
realizado las pruebas necesarias en un numero representativo de muestras positivas y
negativas, |legando a obtener una sensibilidad y especificidad del 100%, mientras que la
repetibilidad y reproducibilidad obtenidos muestran un funcionamiento correcto de los

‘reactivos presentes en la tarjeta de gel.
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ELUCION.

Puede demostrarse mediante la prueba de elusién, la especificidad de los anticuerpos
que alteran los hematies de los recién nacidos afectados de eritroblastosis. Este es un
método que descubre los anticuerpos desprendidos de los hematies que los habian
absorbido. La naturaleza exacta del anticuerpo problema puede descubrirse mediante el uso
de una técnica de elucidn caliente realizada con muestras de sangre de cordén umbilical que
presenten una prueba de Coombs positiva. Los anticuerpos eluidos se preparan a partir de
hematies procedentes de sangre de cordén umbilical, mediante un favado previo de dichos
hematies en una solucién amortiguadora salina fria y dejando reposar la suspensién a 56°C.
Los anticuerpos eluidos se apalizan mediante hemaglutinacién con hematies A o B
conocidos, o bien con hematies Rh-Hr positivos, o propios de otros sistemas. Este
procedimiento es particularmente valioso en los casos de sensibilizacién a antigenos del

sistema ABO y del Rh(Brovwers:1987),
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DATOS DE LABORATORIO.

Los datos hematolégicos a considerar en esta enfermedad son: recuento de hematies,
hemoglobina, carboxihemoglobina, reticulocitos, leucocitos, plaquetas, bilirrubinemia y
amniocentesis. Dichos datos son requeridos para el protocolo que propuso en 1996 ¢l Dr.

Catalén para el seguimiento de pacientes, basado en que:

*Hematies.- la sangre periférica muestra rasgos evidentes de la exitencia de un proceso
hemolitico con signos de regeneracién activa. El nimero de hematies, los reticulocitos y la
concentracion de hemoglobina dependen de la gravedad de la enfermedad y de la capacidad

de la medula 6sea para compensar la destruccidn de los hematies.

La concentracién de hemoglobina y el recuento eritrocitario pueden ser normales,
aunque en general existe al nacer una reduccién moderada o intensa de estos valores. El
nimero de hematies oscila entre valores inferiores a 2 millones y cifras superiores a 5.5
millones/mme. El rasgo mds sobresaliente de las extensiones heméticas es el gran nimero
de elementos nucleados de la serie roja que se hallan presentes en todos los pericdos de
maduracion. Este aumento de eritroblastos refleja la acelerada actividad regenerativa de la
medula 6sea y de otros tejidos hematopoyéticos. Los hematies son predominantemente
macrociticos y existe una ligera anisocitosis y poiquilocitosis. En la eritroblastosis por
factor Rh no se observa esferocitosis en la extension sangufnea, al contrario de lo que

sucede en la eritroblastosis debida a incompatibilidad A y B.

Si bien el nmero de eritroblastos en la sangre del recién nacido durante los 2
/ primeros dias de vida no es superior a 10 eritroblastos por cada 100 leucocitos, en los recién
nacidos gravemente afectados puede alcanzarse la cifra de 5 a 10 elementos de la serie roja
por cada elemento de la serie blanca. En los casos leves no se presentan incrementos
superiores al porcentaje normal. La eritroblastosis puede también presentarse en recién

nacidos afectados de cardiopatfa congénita, en prematuros, en recién nacidos de madres
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diabéticas, en los que han presentado hemorragia fetal, as{ como en los que padecen

hipoxia.

*Hemoglobina.- los valores de hemoglobina oscilan entre 5g y 15 a 10g/cmc. Los recién
nacidos con intensa anemia y con edema importante presentan cifras de hemoglobina
inferiores a 10g cuando el nimero de hemties es de 3 millones, o bien inferior a esta cifra.
Aunque normalmente para calcular la concentracién de hemoglobina se obtiene sangre del
talén, Mollison y Cutbush, creen necesario determinar el valor hemoglob{nico a partir de la
sangre del cordén umbilical. La cifra de hemoglobina de la sangre del cordon umbilical
sirve de indice para valorar con mayor exactitud Ja sangre fetal y constituye una pauta de
mucho mas valor para el tratamiento que las altas cifras obtenidas a partir de la sangre
venosa o bien los valores, ain més altos, que se obtienen mediante puncién digital. Estas
diferencias son debidas a un retardo en el pinzamiento del cordén umbilical, al paso de
sangre placentaria a la circulacion fetal y a la ripida remocién de plasma que se produce a
partir de los vasos sanguineos inmediatamente después del nacimiento. Mollison y Cutbush
citan un caso en que la hemoglobina del cordén umbilical presenta un valor de 12,8g%, en
tanto las muestras de sangre venosa y capilar dieron respectivamente unos valores de 15.4 y
18g. Estas discrepancias motivan con frecuencia cierta confusion a la hora de determinar la

necesidad de llevar a cabo una exanguinotransfusion.

La concentracién de hemoglobina fetal en la eritroblastosis es menor que lo normal,
en tanto que la concentracién de hemoglobina adulta es la misma que en los recién nacidos
normales. En esta enfermedad no se destruyen con mayor facilidad los hematies que
contienen hemoglobina fetal; la mayor concentracién relativa de hemoglobina adulta
depende de una preferente regeneracion de dicha hemoglobina en respuesta a la hemdlisis.
La mayor capacidad de sintetizar hemogliobina adulta que poseen los recién nacidos con
niveles hemoglobinicos normales, parece constituir un importante mecanismo que sirve

para prevenir la insaturacién de la anemia.
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*Valores de carboxihemoglobina.- el monéxido de carbono, es un producto metabélico
normal, procedente de la destruccién de la hemoglobina, y presenta cifras elevadas en los
recién nacidos afectados de incompatibilidad Rh. Los recién nacidos a término normales
muestran una concentracién de carboxihemoglobina de 0.42%. Los recién nacidos
afectados de incompatibilidad Rh presentan elevaciones que oscilan entre 2.6 y 11.9%. La
elevacién de la carboxihemoglobina es proporcional a la intensidad de la anemia, pero no
tiene ninguna relacién con la concentracién de fa bilirrubina sérica. Los recién nacidos con
incompatibilidad ABO muestran finicamente ligeras elevaciones. Los recién nacidos con
hiperbilirrubinemia, pero sin anemia y sin incompatibilidad de grupo sanguineo, presentan

valores de carboxihemoglobina que se hallan dentro de los limites normales.

*Reticulocitos.- la cifra de reticulocitos es del 6% (limite superior normal) en el recién
nacido que presenta una forma leve de eritroblastosis y alcanza del 40 al 50% en los
gravemente afectados. El recuento reticulocitario puede hallarse incrementado cuando la
hemoglobina de la sangre del cordén umbilical es normal; este hecho indica la gran
capacidad que tiene el tejido hematopoyético para compensar adecuadamente el aumento de
las necesidades debido a la hemélisis. Por tanto, un valor hemoglobinico normal puede ser
engafioso y, por otra parte, es itil practicar recuentos seriados de los reticulocitos, puesto
que tienen gran valor como indice de la destruccién hematica subyacente. Un recién nacido
que en los dos primeros dias de vida tiene un valor hemoglobinico normal y un elevado
recuento reticulocitario puede hallarse en una situacién precaria y presentar al tercer dia un
rapido descenso de la hemoglobina, desarrolldndose un cuadro clinico grave que precisa
urgente tratamiento. Por consiguiente, los reticulocitos son de gran valor, al indicarnos la
existencia de un proceso regenerativo, puesto que si los elementos nucleados de la serie roja
se hallan dentro de limites normales los reticulocitos frecuentemente se hallan en nimero

" incremetado.
*Leucocitos.- en los recién nacidos afectados de eritroblastosis grave los leucocitos varian

de 15,000 a 30,000/mmec. Se han descrito alin valores més altos, pero en éstos se inclufa

gran cantidad de elementos nucleados de la serie roja. Se observan frecuentemente
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mielocitos. Algunas veces en las extensiones sanguineas pueden verse eritrocitos que son

fagocitados por monocitos o por neutréfilos.

*Plaquetas.- en los recién nacidos afectados de eritroblastosis grave el recuento de
plaquetas puede ser normal o aparecer ligeramente disminuido. La trombopenia en
ocasiones es lo suficientemente intensa como para originar petequias y purpura.
Generalmente la intensidad de la trombocitopenia es paralela al grado del proceso

hemolitico.

Desforges y O’Conell en 2004 observaron un descenso de los valores de plaquetas
algunos dfas después de ser practicada una exanguinotransfusién (a valores de 50,000 y ain
menores en algunos casos) y un aumento gradual a partir del tercer dia que conduce a una
restauracién de los valores normales al cabo de una semana. A pesar de estas cifras tan
bajas no se present6 didtesis hemorrdgica. Si persiste la trombocitopenia acompafiada de
hemorragia después del tercer o cuarto dia de la exanguinotransfusién, deben buscarse otros
factores causantes. En tales circunsatancias debe tenerse en cuenta la posible existencia de
una infeccién pirégena o bien de una piirpura trombocitopénica congénita asociada a un

déficit de megacariocitos.

*Bilirrubinemia.- si la bilirrubinemia se mantiene por de bajo de 20mg/100cmc puede
prevenirse el kernfcterus en casi todos los casos de eritroblastosis; por ello es indispensable
llevar a cabo determinaciones de bilirrubina a partir del nacimiento y repetirlos con
frecuencia durante los 4 o 5 primeros dias de vida. Actualmente se dispone de
micrométodos que requieren una pequefia cantidad de sangre. Se ha descrito también otra
técnica, en la que se mide espectroscopicamente los pigmentos plasméticos derivados del
grupo hemo. Este método sirve también de gufa en los casos en que sea necesario practicar
una o varias exanguinotransfusiones. No obstante, las determinaciones cldsicas de

bilirmubina tienen una mayor difusién.
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Se debe vigilar cuidadosamente los métodos de laboratorio empleados para
determinar las concentraciones de bilirrubina. Al comparar la incidencia de
hiperbilirrubinemia en los recién nacidos prematuros de dos hospitales distintos, se observé
que en uno de ellos 44 de 160 prematuros necesitaron exanguinotransfusién, en tanto en el
otro hospital, de 156 recién nacidos prematuros, sélo 4 de ellos requirieron
exanguinotransfusién. En 2004, Lucey y colaboradores hallaron que esta diferencia no
podia explicarse por ninguno de los factores conocidos que intervienen en la producci6n de
la hiperbilirrubinemia neonatal. Tras. una detallada investigacién se descubrié que la
diferencia en la incidencia de la hiperbilirrubinemia se debia al método empleado en la
preparacién de la bilirrubina y de la curva estandar. La correccién de esta discrepancia y el
subsiguiente control condujo a una disminucién de la incidencia de hiperbilirrubinemia en

el hospital que habia presentado un porcentaje mas alto.

La bilirrubina de la sangre del cordén umbilical en la mayoria de los recién nacidos
normales es menor de 3mg/100cmc. En los recién nacidos a término el promedio es de
22mg en el segundo dia de vida, en tanto que en los prematuros desciende
espontdneamente entre el segundo y el tercer dia de vida; en los recién nacidos prematuros
con eritroblastosis este descenso se inicia en el cuarto o quinto dia de la vida y se produce
de forma mas gradual, no alcanzdndose las cifras originales que estaban presentes en la

sangre del cordén umbilical hasta el décimo dia o ain mas tarde.

Los valores normales sirven de base para interpretar mejor las fluctuaciones que
ocurren en el recién nacido afectado de eritrobalstosis. La cifra de bilirrubina del cordén
umbilical que se presenta en el recién nacido afectado, y que es de 3.5mg o mas, no es muy
superior al que se encuentra en los recién nacidos normales. Esto es debido a que en el
“utero este pigmento es depurado del plasma, probablemente por la placenta. Para el
tratamiento de la eritroblastosis es importante conocer el ritmo de elevacién de la
bilirrubina que se obtiene mediante valoraciones periddicas (elevaciéon que oscila entre 0.3
y Img). La gravedad de la enfermedad dependers del incremento de la misma. Las

elevaciones mas rdpidas se observan en las enfermedades avanzadas. En algunos casos el
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aumento es gradual durante los dos primeros dfas, siendo mas intenso en el curso del tercer

y cuarto dia de vida.

*Amniocentesis.- en estos Gltimos afios se ha puesto en préictica el examen del liquido
amni6tico obtenido mediante puncién a través de la pared abdominal, puesto que
proporciona datos valiosos para predecir la gravedad de la eritroblastosis fetal. Este método
ha resultado ser muy {til para controlar el grado de afectacion fetal en mujeres que habian
tenido un hijo que necesitaba tratamiento, y que durante el embarazo actual mostraban un
importante aumento del titulo de anticuerpos de al menos 1:32. En el primer embarazo de
una enferma inmunizada, el titulo seriado de antiRh (antiD) sirve de indice para conocer el
estado fetal. Pero en los embarazos subsecuentes o en aquellos en los cuales la
inmunizacion es debida a una transfusién previa, el titulo de anticuerpos ya no es til como
indicador del curso del embarazo, cobrando entonces mas valor la amniocentesis. Se ha
descrito el caso de madres previamente sensibilizadas al factor Rh que durante el embarazo
presentaban aumento considerable del titulo de anticuerpos y que daban a luz a nifios Rh
negativos. El problema también se complica en el caso de que el padre sea un probable
heterocigoto. Hay que tener en cuenta que algunas veces el titulo de anticuerpos aumenta, y
se comprueba en el parto la presencia de un recién nacido Rh postitivo pero sin ningin
signo de eritroblastosis, y que por otra parte ha sido expuesto al peligro de la prematuridad.
Posiblemente el examen del liquido amniético puede prevenir la prictica de cesareas
innecesarias y conducirnos a una valoracién mas realista de la eritroblastosis y de su curso
dentro del atero. La reciente introduccién de la transfusién al feto dentro del fitero con la
esperanza de conseguir ganar algunas semanas de gestacién ha incrementado el interés que

se habia concedido a la amniocentesis.

La puncién transabdominal se realiza en la linea media, en la regién que
cotresponde a los pies o las nalgas del feto. Para reducir el riesgo de provocar heridas
fetales puede localizarse la situacién de la placenta recurriendo a la albimina radiactiva o
bien a hematfes cromados. El liquido amni6tico se desecha si sale tefiido de sangre; las

muestras obtenidas en buenas condiciones se centrifugan, se filtran y se analizan. Algunos
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autores, refieren que la primera aspiracién de liquido amniético, debe realizarse a las 32
semanas, y la repiten, si es necesario, a intervalos de una o dos semanas. Otros autores,
llevan a cabo dos exdmenes de liquido amnibtico entre las semanas 28 y 32. El resultado
del segundo examen se compara con el del primero, el cual por su parte se valora en
relacion con el titulo de anticuerpos y la historia clinica. Cuando se considera que el feto se
halla en verdadero peligro, se lleva a cabo la amniocentesis a las 24 o 27 semanas; si se
practica con una técnica adecuada, el feto gravemente afectado puede beneficiarse de una

transfusion intrauterina de concentrado de hematfes administrada por via intraperitonial.

La bilimubina que aparece en el liquido amnibtico es principalmente del tipo
indirecto. En general pueden determinarse por métodos espectroscépicos todos los
pigmentos derivados de la degradacién de la hemoglobina, incluyendo en éstos a la
bilirubina. La densidad 6ptica se mide en longitudes de onda, obteniéndose un registro
continuo cuando las muestras a estudiar oscilan espectroscopicamente de 800 a 300nm.
Los pigmentos biliares procedentes de la degradacion de la hemoglobina absorben entre 400
y 500nm presentado un maximo a los 450nm si las cantidades de pigmento son muy
importantes. Cuanto mds pronunciado sea este maximo, més afectado se encontrara el feto.

Y cuanto mas pronto aparezca el pigmento tanto peor serd el pron6stico.

Generalmente se induce el parto a las 37 semanas si se produce un rdpido aumento
en el titulo de anticuerpos (1:64), en especial si con anterioridad han habido recién nacidos
afectados de eritroblastosis. Por otra parte y basandose en la amniocesntesis se han

realizado inducciones del parto con recién nacidos viables a las 32 semanas.

Si bien la mayoria de los autores consideran que la amniocentesis es un
" procedimiento relativamente seguro, se ha llamado la atencién sobre la posibilidad de que
algunos hematies fetales penetren en la circulacién materna si durante dicha técnica se hiere
la placenta. Una hemorragia fetal no séio puede comprometer la vida del feto, sino también
desencadenar un aumento del titulo materno de anticuerpos. Por ofra parte en la revision de

varios articulos que reportan diferentes casos, no se encontr6 una prueba segura de que la
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amniocentesis produjera un aumento del titulo de anticuerpos maternos o bien aumentara la
gravedad del proceso hemolftico en el embarazo en curso o en los subsecuentes. En este
contexto, no se puede afirmar todavia que el titulo de anticuerpos se afecte por la
aminocentesis o que la lesién placentaria suponga algin efecto sobre embarazos
posteriores. Por elle, es necesario una mayor experiencia para poder calibrar con exactitud
los riesgos y beneficios que este procedimiento lleva aparejados. Existen peligros
potenciales en la amniocentesis, en la induccién prematura del parto, asi como en la
prematuridad del recién nacido después del parto. El objetivo principal es, desde luego,
disminuir el nimero de recién nacidos muertos asi como, mediante la induccién prematura,
lograr que el nimero de muertes durante el periodo neonatal sea menor. Si bien la
amniocentesis no puede ser nunca un procedimiento de aplicaci6n sistematica, es un medio
muy importante para poder fijar la gravedad de la eritroblastosis fetal en aquellos casos en

los cuales la vida fetal se halla en peligro.

Bowman y Pollock en 2002, afirman que el examen del liquido amniético y la
espectrofotometria alcanzan, en todos los embarazos isoinmunizados estudiados, una
exactitud en la prediccién de la gravedad de la enfermedad intrauterina de cerca del 96.8%
(estudio realizado en 252 embarazos Rh negativos inmunizados). La exactitud pronostica en
el periodo anterior al examen de liquido amniético era det 62%. El hecho de poder predecir
el grado de enfermedad en el utero nos proporciona un indice sobre la converiencia de
inducir el parto a las 32 semanas de gestacién o bien nos sefiala la necesidad de prolongarlo
mas tiempo. En su trabajo atribuyen la supervivencia de 54 recién nacidos al parto
inducido. Estos autores recomiendan la practica de la amniosentesis inicial entre la semana
30 y 32 de la gestacidn, e incluso entre la 22 y 23 si existe peligro inminente de muerte
intrauterina. Recomiendan la aminocentesis en:

1) todos los embarazos isoinmunizados con una historia previa de enfermedad lo
suficientemente grave para necesitar tratamiento o ser causa de muerte al nacer, sin tener
en consideracion el titulo de anticuerpos;

2) todos los embarazos isoinmunizados con una historia previa de muerte al nacer de causa

desconocida;
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3) todos los embarazos sensibilizados por primera vez y cuyo titulo de anticuerpos en
medio albuminoso sea superior a 8 a Jas 32 semanas de la gestacién, y
4) en el segundo y subsecuentes embarazos isoinmunizados que ocurren tras el nacimiento

de un recién nacido cuyo titulo en medio albuminoso sea superior a 8.

Bowman y Pollock sefialan que las muestras de liquido amniético deben protegerse
de la luz (especialmente la luz solar y en menor grado la fuz artificial) puesto que decolora
rapidamente la bilirrubina y los pigmentos semejantes. La contaminacién del liquido
amni6tico con sangre puede también producir falsas elevaciones a valores de 450nm. Estos
autores creen que este método no representa peligro para la madre, pero si se atraviesa la
placenta puede aumentar el titulo de anticuerpos, incrementando la gravedad de la
enfermedad en el feto. Dichos autores afirman que este procedimiento ha sido de gran
valor al llamar la atencién sobre los fetos gravemente afectados, que su supervivencia sélo

era posible mediante transfusiones fetales efectuadas por via intraperitoneal.
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CAPITULOIL. PROPUESTA.

El hecho de haber realizado una revisién minuciosa de los temas relacionados con la
EHPN es por la importancia que debe mantenerse en el seguimiento en cuanto al manejo de
la madre sensibilizada y el recién nacido ya que el diagndstico de esta enfermedad puede
efectuarse precozmente, incluso antes del nacimiento, para de esta manera poder decidir y
aplicar la profilaxis y el tratamiento adecuado segiin sea el caso, ademds de actuar con
rapidez y presisar los anticuerpos involucrados, para de esta forma disminuir su incidencia y

morbilidad.

El interés de esta revision es correlacionar todos los factores involucrados en este
" padecimiento, para identificar y diferenciar oportunamente una EHPN por Rh de una por
ABO. Lo anterior para crear una estrecha comunicacién y colaboracién entre los
profesionales de la salud (Ginecélogos, Pediatras, Neonatblogos, Perinatélogos, Genetistas,
Hematé6logos, Inmunélogos, Quimicos,etc) y los pacientes afectados, procurando un
compromiso mas sélido por parte de las instituciones de salud en cuanto a los principios

basicos que deben considerarse para el analisis y la prevencién de esta enfermedad.

Con la finalidad de poder implementar una guia o un protocolo a seguir de manera
sencilla y practica tanto para los profesionales de la salud como para los pacientes afectados
para el diagnéstico, profilaxis y tratamiento de esta enfermedad, podemos considerar en
base a los temas discutidos en el capitulo anterior el establecer dos tipos de diagndsticos: el
prenatal y el posnatal; asi como la elaboracién de una historia clinica que aporte
informacién amplia y precisa de cada caso. Esto con el fin de establecer las condiciones en
que se comienza a tratar a cada paciente (padres e hijos), empleando un lenguaje sencillo y
claro que permita a la madre y a su pareja una mejor comprensién de cada pregunta durante
las entrevistas en las diferentes areas por las que deberdn atravesar (consultorio médico,
laboratorio clinico, seccién de estudios de gabinete, banco de sangre, etc) antes, durante y al

término del embarazo, ya que son ello quienes nos aportaran los datos iniciales que

74



permitirdn comenzar a correlacionar los antecedentes de la madre, del padre y de sus

descendientes con la evolucion clinica que se valla presentando.

DIAGNOSTICO PRENATAL.
Para seguir la evolucién del caso, es importante que éste se realice lo mas pronto
posible. Se debe proceder a obtener:
1. Historial precedente.

a) Obstétrico: historias de partos previos con recién nacidos hidrépicos, ictericia en las
primeras 24 horas después del parto, asi como abortos en el primer trimestre del
embarazo.

b) Hemoterdpico: se debe obtener si la gestante ha sido transfrundida con anterioridad
y si se conocia su condicién de Rh negativo (si lo fuera), asi como si presentd

reaccion a la transfusion.

2. Evidencias de incompatibilidad sanguinea entre padres.
Investigar los sistemas ABO y Rh de los progenitores.
a) Sistemas ABO: cuando la gestante es del grupo O y la pareja A o B, existen
posibilidades de EHPN.
b) Sistema Rh: las posibilidades son:

e La mujer Rh negativa y pareja Rh positivo. Es la condicién clasica de
Levine y la causa més frecuente de EHPN por Rh.

e La mujer es Rh positiva y pareja Rh negativo. Es la situacién inversa a la
anterior. Los antigenos que la provocan son el ¢ (hr’) y el e (hr”’) y para que
la incompatibilidad se manifieste es necesario que la mujer sea homocigota
para los antigenos C o E y su pareja posea ¢ 6 e. La relacién entre los casos
debidos al antigeno D y los debidos al ¢ era 74:1, pero después de la
profilaxis anti-Rh, paso a 10:1.

¢ Los padres son Rh positivos. Hay que proceder al estudio de} genotipo de la

pareja. Puede ocurrir que la mujer sea homocigoto para un antigeno y la
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pareja posea el alelo correspondiente.  Fuera del sistema Rh, la
incompatibilidad se producird en un sistema distinto, también mostrado a
través del fenotipo. Generalmente estan implicados los sistemas Kell, Kidd,
Dufty y Diego.

e Los padres son Rh negativos. Las mismas consideraciones hechas para el

caso anterior son validas aqui.

3. Evidencias de aloinmunizacion.

Foerster en 1998 establecié que es fundamental para el diagnéstico. A toda gestante
Rh negativa o positiva se le deben investigar los anticuerpos irregulares; inicialmente a
través de pruebas de pesquisaje (prueba de antiglobulina indirecta, Coombs indirecta) y

cuando el resultado sea positivo, se deberd investigar la especificidad y el titulo.

Cuando el titulo de anti-D sea inferior a 1:16 hasta el final de la gestacién, hay pocas
posibilidades de muerte fetal o neonatal. La EHPN serd, por lo regular, leve o moederada.
Pueden existir diferencias en cuanto al valor critico del titulo, por lo que cada laboratorio

deberd determinar el valor critico de esta prueba, ajustandolo a sus condiciones de trabajo.

Cuando la investigacion 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.
4. Evaluacion de la gravedad de la EHPN.
Una vez confirmado el diagndstico de EHPN es necesario analizar la dindmica del

proceso hemolitico, para asegurar el buen desarrollo del feto y su viabilidad.

La evolucién de la gravedad de la EHPN debe basarse en los datos siguientes:

a) Historia obstétrica y hemoterapéutica:
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La EHPN tiende a manifestarse como una forma clinica, ictero-anémica o hidrépica,
que se agrava o no en las gestaciones siguientes. La presencia de un feto o recién
nacido hidrdpico en la historia de la gestante es un dato importante.

En cuanto a la historia hemoterapéutica se debe recordar que la transfusién de sangre
incompatible produce una aloinmunizacion intensa.

b) Caracteristicas del anticuerpo:

La mayoria de las formas graves estdn causadas por anticuerpos anti-D, aunque otros
sistemas son capaces de producir la EHPN (anticuerpos anti-c,-K, -S, -s, -PP,PY). la
tutilacién del anticuerpo es vélida sélo en la primera gestacién donde aparece el

(Clovis 199D Ep  embarazadas inmunizadas posteriores, si el titulo de

anticuerpo
anticuerpos es elevado desde el comienzo, este puede aumentar mas ain, disminuir o
permanecer inalterado. Por esta razén, en las pacientes previamente inmunizadas, los
titulos seriados de anticuerpos no son un método confiable para evaluar el estado del
feto. En estos casos debe evaluarse el liquido amnidtico QU™ 1986),

La cuantificacion del anticuerpo presenta mas correlacion con la severidad que el titulo:
si es < a 4-5Ul/mL, el recién nacido tendra Hb superior a 100g/L, la bilirrubina menor
de 85umol/L y solamente el 4% de ellos requieren exanguinotransfusién. Si es > a 4-
SUl/mL, el 75% de ellos necesitarAn una exanguinotransfusiéon y tendran una Hb
inferior a 100g/L€=1992),

¢) Estudio del liquido amniético:

Un buen indice de la hemdlisis intrauterina y de! bienestar fetal es el nivel de pigmento
biliar en el liquido amniético obtenido por amniocentesis©=#™19%)  E| método de
epectrofotometria, propuesto por Liley, permite determinar la concentraciéon de
bilirrubina en el liquido amniético y por consiguiente, predice la severidad de la
enfermedad sobre la base de la variacién de la densidad éptica a 450nm (DOssp). El
trabajo original de Liley era sobre fetos de mas de 27 o 28 semanas de gestacién y no
debe ser extrap6lado hacia atrds. También pueden estudiarse otras variables fetales

como la relacién lecitina/esfingomielina para medir la madurez pulmonartAmerica"

Association of Blood Benk, 1957) ' je oran importancia para decidir el momento del nacimiento.
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d) Ultrasonografia:

Es un método no invasivo de inestimable valor, porque permite evaluar la funcién
cardiaca y el tamafio del 4rea cardiaca, hepdtica, esplénica, de la placenta y el volumen
de liquido amnidtico, que se incrementa con la hematopoyesis extramedular y la
anemia progresiva. Le técnica puede indicar la presenica de hidrops fetal®rouwer!98:

Queenan,1986)

El ultrasonido ha reducido al 20% el riesgo de traumatismo placentario cuando se
efectia la amniocentesis, pues permite un perfil del sitio de implantacién®%1%36) ge
suma importancia si la ubicacion de la placenta es anterior.

e) Extraccion percuténea de sangre de cordén:

Permite establecer un diagnéstico de seguridad y gravedad, pues evalia directamente
variables hematolégicas y bioquimicas del feto. Muchas veces se contamina con sangre
materna o fluido amniético; para diferenciar la sangre materna de la tetal se utilizan
marcadores tales como el tamaifio de los eritrocitos, la presencia de Hb fetal y la

expresion de atigenos(De Peima.1995; Steiner,1990)

f) Toma de muestra de vellosidades coridnicas{Ce=/15%6).

Se realiza bajo ultrasonografia. Puede obtenerse una muestra de vellosidades coridnicas
a las 8-9 semanas de gestacion; al romper las vellosidades se obtienen hematies fetales y
se puede efectuar la tipificacion antigénica. La toma de muestra puede efectuarse por
via transabdominal o transcervical, bajo ultrasonografia. Esta prueba presenta riesgo de
hemorragia fetomaterna, con pérdidas fetales en el 0.8% de los casos, y aumento del
titulo de anticuerpos, por lo que debe indicarse profilaxis con gammaglobulina anti-D,
si la mujer no estd aloinmunizada. La indicacién de esta prueba estd resevada para
mujeres con pareja heterocigota para el antigeno problema, severamente inmunizadas,
con antecedentes de EHPN severa y muerte intrauterina.

g) Empleo de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para determinar el Rh

fota](Bowmen,1988; Foerster, 1998; Catatén,1996),

La técnica del PCR permite amplificar selectivamente secuencias de ADN o ARN,
generando grandes cantidades de ADN de longitud y secuencias definidas a partir de

pequeiias cantidades de un complejo templado.
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Bannet, Arce, Rossiter y ofros estudiaron células fetales de liquido amniético y

determinaron el Rh del feto®ositen194)

La determinaci6n del antigeno D con métodos
moleculares puede realizarse en vellosidades coriénicas o en el liquido amniético. Hay
reportes de intentos por desarrollar la tipificacién D por analisis del DNA de células
fetales de la sangre periférica de madres Rh negativas, pero este sistema no est4 aun

disponible como método de rutina® Y Kim19%4)

Esta técnica no invasiva podria
convertirse en el método de eleccion para la tipificacion del Rh fetal cuando se
desarrollen mejores métodos de enriquecimiento de células fetales.
h) Prueba de respuesta a la oxitocina (PRO) y determinacién de los valores de estriol
materno:

Pueden ser atiles. Aunque los niveles de estriol materno elevados indican la suficiencia
de las vias metab6licas dependientes de na unidad fetoplacentaria funcionante, los
valores en si no son buenos indicadores de la severidad de la EHPN(Queenan1986)
i) Estudios de inmunidad celular‘**'#!9%).
Los ensayos funcionales que miden la interaccién entre hematies sensibilizados y las
células mononucleares humanas parecen ser utiles en predecir la evoluciéon de la
enfermedad hemolitica. Los mas ampliamente conocidos son:

¢ Prueba de monocapa de monolitos (MM).

e Prueba de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).
La prueba de MM predice la significacion clinica de los anticuerpos en casos
potenciales de enfermedad hemolitica. Serviria como prueba in vitro de la afinidad del
anticuerpo materno por los eritrocitos fetales. Cuando la reactividad de esta prueba es
mayor o igual al 20%, se asocia con EHPN que requiere transfusion(Ce/ém1996),
La prueba de ADCC puede arrojar falsos positivos, cuando existen en la madre
anticuerpos bloqueadores para el receptor Fc presentes en el segundo embarazo y
siguientes. Los henaties sensibilizados in vivo con IgG se adhieren a los fagocitos
mononucleares por medio de receptores Fc. La interaccion entre el receptor y la célula
blanco viene determinada por la subclase de IgG. Sélo las IgG1 e IgG3 son capaces de
pérmitir la adhesién del hematie a la célula efectora y de estos las IgG3 tienen mayor

actividad de adherencia. Las subclases IgG2 e IgG4 no lo hacen o es muy
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escasa(linares,1996)

Se ha observado que la prueba de MM tiene similar utilidad que la
prueba de ADCCC#19%6) actyalmente un gran niimero de investigadores le confieren

mayor credibilidad a la prueba de MM.

DIAGNOSTICO POSNATAL.
Se puede efectuar:

e Clinicamente: a partir del aspecto fisico del recién nacido. Se puede encontrar
palidez, taquicardia y taquipnea debido a la anemia. La taquipnea puede deberse
también a derrames pleurales o hipoplasia pulmonar; hepatoesplenomegalia
secundaria al fallo cardiaco o debido a la hemdlisis extravascular y a la
hematopoyesis extramedular; petequias y pirpuras pueden estar presentes por la
trombocitopenia, ictero y ademas pueden constatarse signos neuroldgicos de la
encefalopatia bilirrubinica (letargo, hipotonia). Otros signos incluyen vémitos,
llanto de tono alto, fiebre, hipertonia y opistotonostFe=%!?%%,

¢ Inmunohematolégicamente: es muy completo porque confirma el diagnéstico,

evalia la gravedad y establece la conducta a seguir®*s'%%2),

Existen pruebas de confirmacién y pruebas de valoraciéon de la gravedad de ia
EHPN para la madre y el recién nacido.

*Pruebas de confirmacion: se emplean en la madre y en el niffo. En la madre se

Rh(Clbvis,l 992)

realiza el tiraje ABO y , que incluye prueba de determianacion de varientes

débiles del antigeno D(D") pues pacientes D' pueden ser considerados Rh positivos y

tratados como tal; Coombs indirecta®®!%*? para determinar aloanticuerpos maternos y su

(De Palma,1995)

especificidad; prueba de rosetas , para determinar si hubo o no paso de hematies

Betke(De Palma,1995; Le Van Kim,1994)

fetales a la circulacién materna, prueba de Kleihauer- , para

cuantificar la cantidad de sangre fetal en la circulacién materna y la citometria de

(Bromilow, 1997, Bayliss,1991) 5ara precisar si ocurrié o no hemdlsis fetomaterna y cuantificarla.

flujo
En el nifio se realiza el tiraje ABO y Rh©®*1%D |3 prueba de Coombs directa para

demostrar anticuerpos sobre el hematie, por técnica de gel; Hb y hematocrito de cordén®®

80



Paima, 1995, Peterc,1995) Palma,1995)
b b

bilirrubina  indirecta de  cordén'®® conteo de

reticulocitos®**™®!9%%) en la EHPN puede ser superior al 6% y tan alto como del 30 al 40%:;

l(Pcm, 1995)

gasometria de sangre arteria , que puede mostrar acidosis metabdlica y elusidén de

anticuerpos de los hematies del recién nacido™°tisom1987)

*Pruebas de valoracion de la gravedad®™*="***);
* Determinacion de albiimina sérica y la relacion albmina/bilirrubina.
¢ Determinacion de carboxihemoglobina (COHb). Los niveles de COHb estin

aumentados en neonatos con hemolisis.

MANEJO DE LA ALOINMUNIZACION.
A. SUPRESION DE LA ALOINMUNIZACION
Muchos han sido los intentos para suprimir la aloinmunizacion. Dos medidas que
son beneficiosas en la reduccién de los niveles de anticuerpos matemos y que disminuyen la
severidad de ]a EHPN son:

o Plasmaféresis intensiva(®e»man!9%8: Foerster,1958)

e La administracion de gammaglobulina intravenosa (IGIV)(Bovmani9%,

Foerster,1998; Margulics, 1991)

Con la plasmaféresis los niveles de aloanticuerpos pueden disminuir hasta un 75%,
pero de 6 a 8 semanas después los niveles de anticuerpos tienden a rebotar, atn con
plasmaféresis continuas. El plasma extraido puede reponerse con albimina o IGIV para
reducir el efecto rebote y mantener adecuados niveles de albimina e IgG. La plasmaféresis
es un procedimiento incomodo y costoso, no exento de riesgo para la madre, por lo que
debe reservarse para madres con un compaiiero homocigoto para el antigeno al cual ellas
estdn inmunizadas y madres con una historia previa de hidrops. Esta medida debe
comenzar a las 10 o 12 semanas de gestacién, cuando comienza la trasferencia de

anticuerpos matemos(Bowman,l”S; Foerster,1998; Catalan,1996)

El uso de altas dosis de inmunoglobulina intravenosa y sus beneficios han sido

reportados(C2én.19%6; Margulies,1991) "y s mecanismos de accién postulados son:
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a) Inmunomodular las células T y B maternas en nimero o en funcién y suprimir la
sintesis de anticuerpos.

b) Saturar los receptores Fc de la placenta.

¢) Atravesar la placenta y bloquear el sistema monolito-macréfago fetal.

d) Existencia de un mecanismo feedback negativo que actie sobre la linea celular B

que produce el anticuerpo(Gevenhorst1994)

Los niveles de aloanticuerpos maternos circulantes pueden reducirse a la mitad, por
el efecto feedback negativo de {a IGIV y producir niveles de IgG de 25 a 30g/L., con una
dosis de 2g/Kg de peso. Ademads la IGIV causa interferencia con ef paso de anticuerpos
maternos a través de la placenta, ya que satura los receptores Fc del trofoblasto y del
sistema monolito-macréfago del feto, por lo que disminuye la hemélisisde las células
fetales recubiertas de anticuerpos. El tratamiento con IGIV debe comenzar al mismo
tiempo que la plasmaféresis. La dosis recomendada es de 400mg/Kg de peso materno
durante 5 dias, repetir a intervalos de 3 semanas o 1g/Kg de peso materno/dia y repetir
semanalmente. El inconveniente més importante para el uso rutinario de la IGIV es su

elevado costo(€2aian199)

B. TRATAMIENTO FETAL.

El tratamiento de la EHPN ha pasado por varias etapas. Inicialamente la induccion
temprana del parto comenzo a plantearse como alternativa de tratamiento en los fetos con
alto riesgo de desarrollar Aidrops fetalis después de las 32-34 semanas de gestacién. Con la
introduccién de nuevos métodos para el tratamiento de esta enfermedad esto ha

(Bowmen,1998; Foerster,1998) * ya desde 1941, Levine y otros demostraron que los recién

cambiado
nacidos se beneficiaban con la administracién de sangre Rh negativa; a partir de esta fecha
- la transfusién de sangre se convirti6 en el principal tratamiento de esta enfermedad. Las
técnicas para la transfusién se fueron perfeccionando. Diamond propuso la transfusion por
via umbilical, en1947; Liley la transfusién intrauterina (TIU) por via peritoneal; que fue

mejorada a partir de 1976 por Hobbins y otros en su ejecucion, con la introduccién de la
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ultrosonografia dindmica; y finalmente Rodeck y otros en 1981 propusieron la via

intravascular para la TIU(Calalén,l996, Clévis,1992)

*TRANSFUSION FETAL INTRAUTERINA.

Es el método a elegir si se hace necesario tratar al feto antes de la semana 32 de la
gestacién. Tiene como objetivo combatir la anemia. Estdn indicadas si el hematocrito fetal
es menor o igual al 30% y el feto es demasiado inmaduro para el nacimiento(©224m19%) | 4
sangre a usar debe ser de menos de 96 horas de extraida (menos de 4 dias), exenta de
plasma y de capa leucoplaquetaria, libre de citomegalovirus (CMV) e irradiada (2,500-
3,000 rads) para evitar el riesgo potencial de enfermedad de injerto contra huésped. Los
hematies a administrar deben ser preferentemente ABO compatibles, antigeno negativos

S(American Association of Blood Bank,1997) y compatibles

para el anticuerpo problema, carentes de Hb
con el suero de la madre. Antes de la transfusién, de 10 a 12mL de solucidn salina estéril
deben afiadirse al paquete de células rojas para disminuir su viscosidad y facilitar la
transfusién. El hematocrito resultante de la unidad a transfundir debe estar entre 0.85 y

0.90(C10vis,1992; Zipusky,1982) 1 5 TTU pueden ser intraperitoneales o intravasculares.

o Transfusién fetal intraperitoneal (TIP): se introduce en 1963 por Liley y cambia

el pronéstico de los fetos afectados severamente!C!6Vi199%; Foerster,1998; Cataldn,1996)
un tiempo constituy6 un método de tratamiento para los nifios con talasemia, y fue
desplazada por la transfusion intravascular debido a sus desventajas. Se sabe que
los hematies son absorbidos en cavidad peritoneal a través de las lagunas linfaticas
subdiafragmaiticas y funcionan normalmente. En ausencia de hidrops, del 10 ai 12%

(Catalén.1996) | a presencia

de las células rojas infundidas son absorbidas diariamente
de ascitis no impide la absorcion, aunque es mas variable®oe™=1999) | £ aumento de
Hb tarda de 8 a 10 dias. El volumen a transfundir se determina a través de la

- , i%,1992
siguiente formula(C1Vis192),

Volumen a transfundir = (No. de semanas de gestacién — 20) x 10mL
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e Transfusién fetal intravascular (TIV): los primeros en usarla fueron Rodeck y
otros (1981-1984) utilizando un fetoscopio. Mds tarde con el desarrollo de la
ultrasonografia, este tratamiento fue introducido en varias unidades

perinatales(Clévis,l992; Catalén,1996)

. Se utiliza preferentemente la vena umbilical, aunque
puede ser un arteria umbilical y la placenta. Este tipo de transfusi6n tiene las
ventajas siguientes:

a) Puede confirmarse el grupo fetal.

b) Puede medirse el hematocrito pre y postransfusional.

¢) Los niveles de Hb aumentan inmediatamente.

d) Puede efectuarse con éxito antes de las 20 semanas. En Alemania, Dieter y otros
efectuaron la primera transfusién intrauterina a las 18 semanas@°®!%%),

e) Puede lograrse la revision del hidrops fetal in ttero, y lograr el nacimiento de un
nifio sin hidrops, lo que reduce las complicaciones neonatales; ademas de que los
fetos hidrépicos han alcanzado una sobrevida del 89%4(Celéni9%6)

f) Los fetos pueden mantenerse in ufero hasta las 37-38 semanas de gestacion.

La sobrevida a este tipo de transfusién es superior a la de la TIP. En un estudio
realizado en Canadi, se demostré que de 75 fetos que recibieron TIP, 57 sobrevivieron
(76%) y que de 154 fetos que recibieron TIV, 136 sobrevivieron (88%). En este mismo
estudio, de 30 fetos hidropicos que recibieron TIP, 18 sobrevivieron (60%) y de 48 fetos

hidrépicos que recibieron TIV, 35 sobrevivieron (73%)Toesier!1998),

La dosis a transfundir es de 40 a 50mL/Kg de peso fetal estimado. Si existe
evidencia de bradicardia significativa o marcada dilatacion ventricular, la transfusién debe

ser descontinuada®oeier19%9),

Rodeck y otros aconsejan inyectar 2/3 de la dosis calculada y a continuacién tomar
una muestra para evaluar el resultado; si el hematocrito no es satisfactorio, hay que

completar la administracién hasta que quede el hematocrito fetal entre 0.35 y 0.45(C1619%2),
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Intervalo entre las transfusiones:
¢ Para los fetos no hidrépicos es fija, relativamente de 9 a 12 dias entre la primera y la
segunda transfusién, de 15 o més entre la segunda y las restantes.

¢ Para los fetos hidrépicos, la TIU se puede anticipar si hay sefiales de agravamiento.

Complicaciones de la TIU:

¢ Las maternas son rarisimas. Se han descrito partos prematuros y aloinmunizaciones
a otros antigenos (anti-Fk®, anti-Jy®, anti-S)Foee!1998),

¢ En el feto se han descrito hematoma y hemorragia en el sitio de la puncién,
bradicardia fetal, corioamnionitis, quistes paraencefalicos, reacciones de injerto
contra huésped, quimerismo, susceptibilidad a las infecciones y posteriormente

desarrollo psicomotor comprometido(Foerster1998; Catalén,1996)

C. TRATAMIENTO DEL NEONATO CON EHPN.
Deben realizarse determinaciones de sangre de cordén umbilical: ABO, Rh, prueba

de Coombs directa, Hb, hematocrito, bilirrubina directa y total.

*EXANGUINOTRANSFUSION (ET).

Es introducida por Wallerstein en 1945F=19®)  ge emplea en el tratamiento de la
EHPN, severa pues corrige la anemia, elimina los hematies unidos a las inmunoglobulinas,
asi como las inmunoglobulinas libres y reduce la carga de bilirrubina al remover los

productos liberados por la hemélisis eritrocitaria Foersten1998: Feterc, 1995)

Generalmente se recambian entre 1 y 2 voliimenes sanguineos del recién nacido
(130-170mL/Kg de peso). Cuando se recambian 2 volimenes de sangre se remueve cerca
del 90% de los hematies afectados, mientras que con 1 se remueve cerca del 70%. La
remocién de la bilirrubina es insuficiente, porque la bilirrubina es insuficiente, porque la
bilirrubina unida a la alblimina se encuentra tanto en el espacio intravascular como en el
extravascular. Dos volimenes de sangre remueven cerca de 25-30% de la bilirrubina

corporal total.
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La administracién de albimina (1g/Kg) antes de la ET o la adicién de albiimina (4-
6g) a la sangre usada para la ET, podria incrementar la cantidad de bilirrubina removida

por su eliminacién del espacio intravascularo™"'%®),

Otros autores plantean que con el
recambio de 2 volimenes sanguineos, la bilirrubina sérica disminuye hasta un 45-50% de
su valor previg{Americen Association of Blood Bank.1997) -\ 1ychos autores han cuestionado el beneficio
de la terapia con albimina, por lo que no debe establecerse como norma de tratamiento de
los recién nacidos con anemia, pues el incremento de la presiéon oncética y del volumen

sanguineo en el recién nacido anémico pede precipitar el fallo cardiaco{Foerster!998: Petere,1995)

El mayor problema de la ET en la EHPN es la seleccion de la sangre adecuada.
Como {a madre y el nifio pueden pertenecer a grupos ABO distintos, normalmente se
utilizan hematies del grupo O. Si el anticuerpo problema es anti-D, los hematies tienenn

que ser Rh negativos.

No obstante, no todas las ET requieren sangre O negativas. Si la madre y el nifio
tienen el mismo grupo ABO, pueden utilizarse hemties isogrupo y si el anticuerpo problema
no es anti-D, los hematies administrados deben ser carentes del antigeno problema. Para
realizar las pruebas de compatibilidad antes de la ET, se puede utilizar el suero o el plasma
tanto de la madre como del hijo. EIl suero materno tiene la ventaja de su mayor
disponibilidad en cuanto a volumen, mayor concentracién de anticuerpos y la posibilidad de
analizarse totalmente antes del nacimiento, aunque debe tenerse presente que puede
contener anticuerpos frente a antigenos distintospresentes en los hematies del niflo, o
anticuerpos IgM que no atraviesan la placenta. Ni el suero del nifio, ni el eluido, son
ideales para pruebas de compatibilidad, ya que el suero puede tener un nimero insuficiente
- de moléculas de aloanticuerpos y el eluido puede no contener otros aloanticuerpos presentes
en la sangre de la madre para antigenos no presentes en los hematies del recién nacido y si

presentes en la sangre a transfundir(American Association of Blood Blank, 1957)
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Se recomienda generalmente para los recién nacidos una ET igual a 2 veces el
volumen sanguineo del paciente. Las caracteristicas de la sangre a usar para la ET son las
mismas que para la TIU, excepto que no es necesario irradiar los hemties a no ser que el
recién nacido haya recibido transfusi6n intrauterina o sea un pretérmino (PT) de menos de

1,200g de pesotSthing.1994),

Para realizar este procedimiento, los concentrados de hematies
pueden combinarse con plasma fresco congelado, compatible con ios hematies del neonato
y de los hematies a transfundir, albimina al 5% o administrarse sangre total (de menos de 4

dias).

La ET disminuye los niveles de neutréfilos, lo cual es corregido lentamente, pero no
parece tener significado clinico; similar a lo que ocurre con las plaquetas, por lo que se debe
investigar antes de la ET si el recién nacido estd trombocitopénico y después de ésta se
realizan conteos periddicos de las plaquetas. Constituye una indicacién la transfusion de 1
U de concentrado plaquetario, si la cifra de plaquetas estd por debajo de 30-

40x 1 09/L(Slehling_l994).

*FOTOTERAPIA.
EL mecanismo por el cual la fototerapia disminuye los niveles séricos de bilirrubina,

(Peterc,1995) 1 a bilirrubina en solucién

incluyen la fotoxidacién y la fotoisomerizacién de ésta
es oxidada por la luz visual en la linea azul del espacio (luz solar o lampara
fluorescente)Bovman.1998; Fosrsier,1998)

La Iuz azul produce 2 isémeros de bilirrubina indirecta: la fotobilirrubina, la cual se
produce en grandes cantidades, es sofuble en agua, no téxica y se excreta por la bilis, y la
lumirrubina, la cual se produce en pequefias cantidades y es excretada rdpidamente por la

Orina y la bilis(Focrstel',l998', Pe!erc,l995)'

La lumirrubina es el factor méds importante en la
reduccién de los niveles de bilirrubina sérica por fototerapia. Cuando se aplica fototerapia
al recién nacido, cerca del 15% de la bilirrubina de la circulacién consiste en fotoisémeros

no téxicos.
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La fototerapia ha reducido apreciablemente la necesidad de ET. Sus indicaciones
dependen de la edad y madurez del recién nacido. Generalmente debe aplicarse cuando los
niveles de bilirrubina sérica estdn entre 250 y 300umol/L. Debe recordarse que con
fototerapia puede haber deshidratacin, por lo que es fundamental cuidar el estado de

hidratacién de estos nifios(ms!1996; Peterc,1995)

Segin Fanaroff y otros, la hiperbilirrubinemia debe manejarse considerando los
niveles de bilirrubina sérica, las horas de vida, la madurez del recién nacido y su condicién
de sano o enfermo®e™°™!9D [ 4 fototerapia no es efectiva cuando la hemélisis es severa y

los niveles de bilirrubina se incrementan rdpidamente!F*%r19%8)

PREVENCION DE LA ALOINMUNIZACION POR Rh.

Aunque existen algunos hechos en la historia de la prevencion de la isoinminizacién
por anti-D, incluso anteriores a los experimentos de Stern en 1961, la prevencion efectiva
de la isoinmunizacién por anti-D no se empez6 a realizar en casi todos los paises del mundo

hasta los afios 1968-1969(Pe Alarcn.1996)

Segin Bowman, el riesgo de inmunizacién por Rh esté4 entre un 1.5 y 2% si el feto
es Rh positivo y ABO incompatible con la madre; del 2% si una mujer Rh negativa tiene

unaborto espontineo y entre el 4 y 5% si tiene una interrupcién provocada(Bovmman19%8)

En 1900, Von Dungern prob6 el axioma que formé las bases para la profilaxis por

Rh, 65 afios mas tarde. El inyect6 a conejos hemties procedentes de buey. Los conejos
produjeron anticuerpos contra los hematies de buey. Cuando inyectd un segundo grupo de
conejos con hemties procedentes del mismo buey, y este grupo posefa suero del primer
- grupo, este no desarroll6 anticuerpos contra células de buey. Con esto demostré que la
inmunizacién activa de un antigeno es prevenida por la presencia de anticuerpos pasivos

contra ese antigeno®oe™e1998),
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Los avances en la prevencién de la inmunizacién por Rh han permitido que en
muchos pafses la incidencia de esta enfermedad haya disminuido draméticamente. En
Mantioba (Canad4)F™*19%8) |4 prevalencia de inmunizacién por Rh se ha reducido en un
92% y el nimero de ET de 226 en 1962 a 0 en 1994. Esto se debe no sélo a la
inmunoprofilaxis, sino también al mejor manejo de los fetos severamente afectados, pues al
recibir TIU, no requieren ET al nacimiento y solo necesitan de una o mas transfusiones

simples en las primeras semanas de vida.

No obstante, aproximadamente el 1% de las mujeres Rh negativas desarrollan
anticuerpos anti-D durante el embarazo, debido a la hemolisis feto-materna pequefias y
silentes, especialmente en el ultimo trimestre. Estudios en Canadd (Bowman, 1988), en
Inglaterra (tovey y otros, 1983) y en Francia (Huchet y otros, 1987), mostraron que la

profilaxis prenatal puede reducir |a aloinmunizacién materna al 0.2% o menos®%1%%%,

Se aconseja que en los casos de aborto y de utilizacion de técnicas invasivas, las

(De Alarcén,1996)

mujeres Rh negativas sean protegidas , aunque las opiniones con respecto a este

Lee.15%9)  Cuando los anticuerpos anti-Rh se produzcan en el primer

punto estan divididas'
trimestre, la dosis de IgG anti-Rh puede reducirse a 50pg; en el caso de eventos
inmunizantes después de las 20 semanas de gestaci6n la dosis a administrar debe ser de
100pg. Si se demuestra hemolisis feto-materna de gran volumen (mayor a 15mL) una dosis

adicional de gammaglobulina anti-D debe administrarse®™='%%%),

Esta establecido que después del parto de un hijo Rh positivo, la mujer Rh negativa
no aloinmunizada debe recibir una dosis de 300 pg de IgG anti-D dentro de las 72 horas
posteriores al parto, pero ello no excluye que en casos de no administracién dentro de este

- perfodo no se deba hacer hasta 1 semana después del parto™=i197 - Eqta dosis protege
cuando la hemolisis feto-materna se considera inferior a 15mL. Cuando se sospecha de uan
hemolisis feto-materna de mayor volumen, es necesario cuantificarla para administrar la
dosis correcta que asegure su proteccién y en los lugares donde no sea posible su

cuantificacién, se administrara profilacticamente.
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Actualmente la gammaglobulina anti-D se obtiene a partir de mujeres que se
inmunizan previamente por el embarazo y de donantes varones inmunizados

intencionalmente.

Con el tiempo, la cantidad de mujeres inmunizadas por el embarazo ha disminuido
grandemente y en la actualidad se dispone casi exclusivamente del plasma de donantes
varones inmunizados intencionalmente. Esto unido a los riesgos potenciales de transmisién
de enfermedades virales y el riesgo teérico de contraer la enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob™*'*%, ha hecho que los investigadores se hayan dado a la tarea de obtener una
gammaglobulina anti-D de origen monoclonal. En la actualidad existen en el mundo al

(Kumpel.1995)  Obtener un

menos 5 anticuerpos monoclonales (AcM) en periodo de protocolo
AcM seguro y efectivo podria ser el camino para el futuro de la profilaxis anti-D, pero lo
que se debe seguir intentando la obtencién de anti-D policlonal y vigilar las indicaciones y

usos del mismo.

ESPECIFICACIONES PARA LA EHPN-ABO.
Los primeros casos de EHPN-ABO fueron descritos por Halbretch en 1944, En la

literatura se sefiala que esta entidad tiene una alta incidencia®™™®'®®,

En paises
Sudamericanos y especialmente en Venzuela, una posible explicacién es la de infecciones
frecuentes en la poblacion con bacterias que presentan antigenos con reactividad cruzada
con los grupos quimicos de especificidad A o B. A esta conclusién llegaron Layrisse y
Layrisse al encontrar altos titulos de anti-A y anti-B en sueros de indios venezolanos de
grupo sanguineo O. Estos individuos nunca estuvieron expuestos a inyecciones de material
biolégico o de inmunizaciones durante embarazos. Ademds ha sido ampliamente
demostrada la presencia de sustancias A o B en el medio ambiente, abarcando un amplio

- . . < i (Linares,1996; De
espectro antigénico que comprende bacterias, alimentos, vacunas y parésitos®inres 199

Alaredn,1996) - B base a estas observaciones, se deben tomar en cuenta para la deteccidn,

profilaxis y tratamiento otros parametros de valoracién:
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*HALLAZGOS SEROLOGICOS EN LA MADRE.

El método maés sensible y satisfactorio para su estudio es tratar el suero de la madre
con sustancias reductoras como el ditiotreitol (DTT) y el 2-mercaptoetanol (2-ME), que
inactivan los anticuerpos IgM y luego se determina el titulo de IgG anti-A y anti-B
mediante la preba de Coombs indirecta con el reactivo monoespecifico anti-IgG.
Empleando este método, un titulo de 512 o més alto fue definido como muy sugestivo de
EHPN-ABO. Contreras plantea que empleando esta técnica un titulo de 64 o mas es
indicativo de EHPN-ABQAmérican Association of Blood Bank, 1997, Mollison,1987) 1 pueden existir
diferencias en cuanto al valor critico del titulo por encima del cual este es sugestivo de

EHPN-ABO(Conre1989) 4 4a laboratorio debe determinar el valor critico de esta prueba, y

ajustarlo a sus condiciones de trabajo.

Brouwers y otros demostraron la presencia de las 4 subclases de IgG en el suero de

(Brouwers,1987)  E] mecanismo hemolitico en este tipo de enfermedad esta

39 madres
encuadrado en el de lisis citotdoxica inducida por células fagociticas, realizada
particularmente en el bazo. Brouwers demostr6 que el complemento no es activado por los

anticuerpos IgG anti-A p anti-B en la EHPN-ABQ®Browwers1988)

*HALLAZGOS SEROLOGICOS EN EL NINO.

Son bien conocidos los resultados discrepantes de la prueba de Coombs directa
como diagnéstico de EHPN-ABO, ya que esta puede ser positiva, débil o0 moderada y ain
negativa en nifios que presentan enfermedad hemolitica severa. En 1973, Romano y otros
demostraron que este fenémeno es debido a que existen pocas moléculas de IgG anti-A o
anti-B sensibilizando los eritrocitos del recién nacido (menos de 220 moléculas de [gG por

hematie)-inres:19%6)

Se ha sefialado que usando un método més sensible que el tubo para la prueba de

Coombs directa, como por ejemplo el autoanalizador, esta serfa positiva en todos los casos

de incompatibilidad ABO, pues esta metodologia emplea potenciodores de baja fuerza
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ionica que pueden detectar niveles entre 8 y 85 moléculas de IgG en la membrana
(Linares, 1996)

eritrocitaria

La elusidn de anticuerpos de hemties del recién nacido para enfrentarlas a células A
o B es otra técnica que se aplica en el estudio de esta entidad, cuando la prueba de Coombs
directa es negativa™°™1987  También se realiza la prueba de autoaglutinacion de

hemties, la cual es positivall™e!9%6),

*HALLAZGOS HEMATOLOGICOS.

Existe un incremento de los reticulocitos™>es!9%: Moltison, 1987)

y los valores pueden
variar entrelQ y hasta el 30%, como evidencia de un proceso hemolitico compensado. En

relacién con el recuento de eritroblastos, se citan cifras variables, entre 8 y 15%(!eres19%)

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 0 3 semanas después del nacimiento""!99),

*MANEJO DE LA EHPN-ABO
La incompatibilidad ABO no presenta la severidad y progresion de la observada en
la incompatibilidad por Rh, por lo que no hay indicacién para la realizacién de pruebas

predictivas en la madre, a menos que exista una historia previa de EHPN-ABO.

Después del parto, como el recién nacido no presenta una anemia severa por lo
general, el aumento de los niveles de bilirrubina puede tratarse con fototerapia, si el recién
nacido presenta anemia severa y amerita una ET, esta debe realizarse utilizando hematies de

grupo O, suspendidos en plasma de grupo AB, preferiblemente de un donante
ABH(Linares,l996; Mol.lisonl987)-

Hablando de una manera general, la prevencion ha sido y es el punto clave en esta

enfermedad. Las experiencias llevadas a cabo en los afios sesenta partiendo de la hipétesis
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de que la isoinmunizacién podria prevenirse destruyendo los hematies fetales de la
circulacién materna mediante la administracién de anticuerpos especificos llevé a la
implantacioén casi universal de esta medida, con una dréstica reduccién en la aparicién de
nuevos casos. Sin embargo, desde principios de los afios ochenta las cifras muestran un
estancamiento que resulta casi imposible de reducir. La mayoria de los fallos en la
profilaxis son debidos a una isoinmunizacién anterior al momento del parto que es cuando
habitualmente se realiza. Esto llev6 a la recomendacién de realizar una profilaxis en la 28

semana de gestacién en toda madre Rh negativa no sensibilizada.

Las indicaciones de la profilaxis pueden resumirse en: toda madre Rh negativa no
sensibilizada debe recibir profilaxis en la 28 semana y en las primeras 72 horas después del
parto. También después de un aborto, mola, amniocentesis, biopsia corial y cualquier otro

procedimiento intrautero.

Los nuevos casos que aparecen son debidos a no seguir estrictamente estas medidas,
en particular la profilaxis en la 28 semana, que como medida de politica sanitaria general no
ha sido aceptada por todos. También la desproporcion entre la gammaglobulina empleada
(habitualmente 300 pg) y la cantidad de hematies fetales en sangre materna puede hacer
fracasar la profilaxis. M4ds rara es la inmnizacién por la transfusion inadvertida de

productos Rh incompatibles.

Con una correcta politica de prevencion puede llegarse a solamente una

sensibilizacion por cada 10,000 mujeres.
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CAPITULOIII. CONCLUSIONES.

Al realizar esta revisi6n bibliogréfica, pude constatar la importancia que tiene
principalmente la comunicacidn que debe haber entre los profesionales de la salud con los
pacientes, ya que esta es la base para poder comenzar a elaborar un protocolo serio de
investigacién prenatal y posnatal, con la finalidad de realizar un seguimiento riguroso que
permitird hacer un buen diagnéstico de EHPN y la aplicacién del tratamiento adecuado
para cada paciente. Sin embargo no es el unico punto de importancia a resaltar en esta
revision ya que como mencioné en la introduccion, hay que comenzar a relacionar todos los
temas y personas involucradas con todo lo que conlleva preparar la historia clinica de los

diferentes casos que se pueden llegar a presentar en esta enfermedad.

Para poder establecer dicha comunicacidn, es necesario comenzar a pensar como un
paciente y no como Médico con el propdsito de facilitar la comprensién de la informacion
necesaria que hay que aportar de hecho mucho antes de que se piense en un embarazo. Sin
embargo es en este punto en donde se puede tener menos control, ya que las condiciones
socio-culturales y econbémicas de los pacientes interfieren de manera directa en el
seguimiento y el éxito que se pudiera llegar a presentar en cada protocolo. Es por este
motivo que hay que comenzar por tratar de usar un lenguaje mucho mas sencillo y
coloquial que permita a la madre y a su pareja una mayor comprensién de la informacién
que se les desea transmitir, asi como de las preguntas que se les realicen durante las
entrevistas en las diferentes 4reas por las que deben pasar antes, durante y después de un

embarazo.

La profilaxis en esta enfermedad como en muchas otras, es el punto al que mas
impulso debe dérsele en un protocolo, ya que es la forma de prevenir todo lo que puede
llegar a desencadenarse de la union de 2 personas que no sean compatibles en muchos
aspectos médicamente importantes. La informacion que se les debe dar a las parejas desde
que deciden hacer una familia, juega un punto muy importante en éste tema. El problema

de la poca difusion que tiene la informacién prenatal viene desde las autoridades
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legislativas en el 4mbito civil, ya que parece increible que en los analisis prenupciales (que
ademds ya no son indispensables), no se incluya la determinacion de pardametros tan
importantes como lo son la tipificacién del grupo sanguineo de cada uno de los conyugues,

asi como la pueba del VIH y del VPH.

La discucién de este tema no sélo debe quedar limitada a la importancia de la
elaboracion del protocolo, si no hay que hacer énfasis también en la intervencién que tienen
las unidades de diagndstico con el apoyo que dan al Médico para poder dar seguimiento a
sus pacientes. El trabajo que se realiza en el laboratorio clinico aplicando las técnicas mas
modernas y confiables, permite que se nos aporten resultados mds precisos y exactos al
analizar los diferentes pardmetros que hay que considerar en la evaluacién de la
enfermedad, asi como las pruebas especiales que se realizan en los bancos de sangre, para
las determinaciones inmunohematoldgicas que son primordiales en la elaboracién de la
historia clinica de los pacientes; y de igual forma la intervension de ultrasonografia y
laboratorios de Anatomia Patoldgica. Y es debido precisamente a esta relacidn, que
también debe haber entre estas 4dreas colaboracién y un intercambio constante de
inforamacion, datos, resultados, estadisticas y reportes, para de esta manera poder llegar a

unificar criterios y pardmetros de evaluacion en el diagnostico de la EHPN.

Con lo que respecta al tratamiento, también nos topamos con algunos aspectos
agenos a lo que el protocolo de seguiminto se refiere, es decir en este punto esencialmente
interviene el factor econdmico, ya que la gran mayoria de las Instituciones de Salud no
cuentan con la prestacién de la aplicacién de la vacuna que para las madres Rh negativas es
indispensable para evitar la isoinmunizacién la cual en el mercado se cotisa elevada de

precio.

Lo importante al discutir este tema en particular es tratar de difundir lo mejor
posible la informacién minima indispensable que sea digerible y de facil axeso para las
comunidades, en especial a los jovenes, y aunque suene repetitivo este logro también seria

desencadenado de la comunicacién e interrelacion de todos los involucrados en el sector
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salud, tanto en instituciones gubernamentales como en particulares, tratando de realizar
platicas dirigidas en especial a las parejas jévenes que estén pensando en formar una familia
en donde sea posible informarles la importancia de la asistencia al Médico antes, durante y
después de un embarazo, involucrando desde la planificacién familiar, hasta todas las
consecuencias que pueden traer las enfermedades de transmision sexual, asi como las que
pueden llegar a afesctar a la pareja y a su descendencia, entre ellas logicamente la

Enfermedad Hemolitica Perinaltal.
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