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Titulo: Frecuencia de incompatiblidad ABO, hiperbilirrubinemia significativa
y enfermedad hemolitica grave por incompatibilidad ABO en el Hospital
Juérez de México.

Antecedentes:

Las dos clasificaciones mas importantes para describir grupos sanguineos en
humanos son el sistema ABO vy el factor Rh. El sistema de grupo sanguineo ABO,
descubierto hace mas de 100 afios por Karl Landsteiner, es uno de los sistemas

més importantes en neonatologia, medicina transfusional y transplantes. )

Existen cuatro grupos sanguineos el A, B, AB y el O y su distribucion varia en las
diferenres poblaciones del mundo y depende de la frecuencia de los tres alelos del
gen ABO en las poblaciones, siendo mas frecuente el grupo O, seguido del grupo

By Grupo AB. ¥
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En la sigueinte tabla se observa el porcentaje de fenotipos ABO acorde a grupo
etnico, coincidiendo con la distribucipon mundial ya comentada, en donde se ve

que el grupo O+ predomina en la raza hispana .

Tabla 3. Distribucion en porcentage de los fenotipos ABO de acuerdo con la raza o grupo étnico [22]

Fenotipo

Raza o grupo étnico (n) (0] A B AB
Blancos no hispanos 2.215.623 452 39,7 10,9 4.1
Hispanos? 259.233 56,5 311 9.9 25
Negros no hispanos 236.050 50,2 258 19,7 43
Asiaticos® 126.780 39,8 27,8 254 74
Indigenas norteamericanos 19.664 54,6 35,0 7.9 25
Todos los donantes 3.086.215 46,6 37.1 12,2 4.1
2 Los hispanos incluyen mexicanos (68,8%), puertorriquenos (5%), cubanos (1,6%) y otros donantes hispanos

(24,6%)
b Los asiaticos incluyen chinos (29,8%), filipinos (24,1%), hindues (13,8%), japoneses (12,7%), koreanos (12;5%) y
vietnamitas (7,1%)

Los subtipos del grupo sanguineo ABO se denominan subgrupos y/o variantes.
Los subgrupos de ABO se diferencian por las cantidades de antigenos A, B u O
(H) sobre los eritrocitos. Los mas comunes son los subgrupos A y B, y de estos
dos, son mas comunes los subgrupos de A. Los dos subgrupos principales de A

son Al y A2y estan clasificados de acuerdo a la cantidad de antigeno A.

Sus antigenos no so6lo se encuentran sobre los glébulos rojos o eritrocitos, sino
gue también en la mayor parte de nuestros tejidos corporales, por lo que se

clasifica como antigenos de histocompatibilidad.



El antigeno H se encuentra sobre la membrana de los eritrocitos, excepto en las
personas de fenotipo O (fenotipo Bombay). Como H es un precursor de Ay B, las
personas de los grupos A , B y AB tienen menos H que las personas O. El orden
de reactividad de anti H con eritrocitos de diferentes grupos sanguineos es O

>A2>A2B>B>A1>A1B. W

Cuando una persona no tiene un antigeno particular en sus eritrocitos, se espera
gue su suero contenga un anticuerpo dirigido contra el antigeno que carece; sin
embargo, la presencia de este anticuerpo depende de si el sistema inmune de la
persona ha sido expuesto y ha respondido previamenter a este antigeno 0 a un
antigeno similar. Por lo tanto, los anticuerpos del sistema ABO se forman como
resultado de la exposicion a antigenos A, B o similares; esta exposicion previa

puede darse in utero o inmediatamente posparto. )
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Para determinar el grupo sanguineo de cualquier recién nacido existen varias
técnicas de laboratorio. En la actualidad, una de las mas sencillas es la técnica
con tarjeta de gel, que son tarjetas conformadas por ocho micropozos en los que
se observan reacciones de D aglutinacion con una sensibilidad y especificidad

arriba del 95%
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La enfermedad hemolitica ABO del feto y el recién nacido es una patologia
inmunoldgica producida por isoanticuerpos. Estos anticuerpos (anti-A y anti-B) son
naturales y estan presentes en el suero de casi todas las personas del grupo O; su
presencia se produce naturalmente, por estimulacién con sustancias contenidas
en alimentos o bacterias; esto explicaria la posibilidad de que el primer hijo (grupo

A o B) estuviera afectado. @

La enfermedad hemolitica ABO tiende a ocurrir en madres con altos niveles de
anticuerpos (IgG), Unicos capaces de atravesar la placenta, pero su determinacion

directa es dificil.
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La ictericia en estos pacientes aparece dentro de las primeras 24 horas después
del nacimiento y alcanza el maximo nivel entre el 30. y 40. dia en los neonatos no

tratados ®

Una vez separado de la placenta, el recién nacido no es capaz de excretar una
carga excesiva de bilirrubina, ya que esta se excreta en forma conjugada con
acido glucurdnico, proceso que ocurre a nivel hepatico dependiente de la enzima
glucoronitransferasa. En los recién nacidos y prematuros, la actividad de esta
enzima es baja. Ademas el higado fetal es deficiente en las proteinas X y Y, que
son necesarias para el transporte activo de la bilirrubina en los conductos biliares.
La bilirrubina indirecta es liposoluble e insoluble en agua y circula en plasma unida

a la albumina. ©

Cuando la capacidad de unién a la albumina es excedida, comienza a aparecer
bilirrubina libre en plasma, que difunde hacia los tejidos. Su difusion se ve

favorecida por la estructura lipidica de la membrana celular.

El contenido lipidico de las membranas del tejido nervioso es superior al de otros
tejidos, lo que explica la alta afinidad de la bilirrubina indirecta por este, lo que
ocasiona alteraciones en la funcion de las mitocondrias neuronales y por
consiguiente, muerte neuronal. La acumulacion de bilirrubina en el tejido nervioso
da lugar al Kernicterus. Los infantes manifiestan signos de disfuncion cerebral
como letargia e hipertonicidad, adoptan una posicion de opistotonos, desaparece

el reflejo del Moro, pueden presentarse convulsiones y finalmente arritmia
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respiratoria y muerte. Alrededor del 10 % de los recién nacidos con signos y
sintomas de Kernicterus no sobreviven; los que sobreviven son nifios con retardo

intelectual severo, pardlisis cerebral, sordera y estrabismo®

La Academia Americana de Pediatria propone criterios que predisponen a la
identificacion de aquellos pacientes que corren un mayor riesgo de presentar
hiperbilirrubinemia severa por incompatibilidad ABO y son aquellos que presentan
antecedente de hermanos con ictericia, género masculino, cefalohematoma,

policitemia, sepsis' ©

Se ha demostrado que los recién nacidos cuya alta hospitalaria se otorga después
de las 72 horas del parto, presentan un riesgo de readmisién mayor, comparado
con los que egresan después, y la ictericia es la causa mas frecuente de
readmision en el periodo neonatal precoz. A esto se agrega el hecho de que un
namero elevado de recién nacidos (>10%) no serian controlados después del
tercer dia de vida.™” Por otra parte, un estudio mostré que el 0,36% de los recién
nacidos sanos de término con ictericia leve y alta después de las 72 horas de vida,

también pueden desarrollar hiperbilirrubinemia moderada y grave. ©

Estos factores contribuirian a explicar la reapariciéon de casos de ictericia nuclear
(Kernicterus) en los ultimos afios, que tanto han preocupado a la comunidad
médica y publico en general: en Estados Unidos. Se han comunicado 22 casos

entre 2008 y 2012. )
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Planteamiento del problema:

El riesgo de isoinmunizacion grave e hiperbilirrubinemia por incompatibilidad ABO

puede ocasionar dafio neuroldgico importante.

Actualmente el alta de los recién nacidos del hospital es mas temprano y por lo
tanto las complicaciones de isoinmunizacion son causa frecuente de reingreso al

hospital.

Es conveniente conocer la frecuencia y los factores de riesgo para desarrollar
ictericia grave y asi poder identificar tempranamente a aquellos que son

susceptibles de desarrollar esta complicacion e iniciar tratamiento mas oportuno.

Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la frecuencia de incompatibilidad a grupo ABO, ictericia significativa y

enfermedad hemolitica grave en el hospital Juarez de México?

Objetivos

Describir la frecuencia de incompatibilidad a grupo ABO en el Hospital Juarez de

México.

Describir la frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa y enfermedad hemolitica

grave asociada a incompatibilidad ABO
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Material y métodos:

Lugar de realizacion

El servicio de Neonatologia del Hospital Juarez de México

Disefio de estudio

Observacional, retrospectivo, descriptivo

Poblacion en estudio

Recién nacidos que nacen en el Hospital Juarez de México con incompatibilidad a

grupo ABO de abril a junio del 2013

Criterios de inclusién

Recién nacidos del Hospital Juarez de México con incompatibilidad a grupo ABO

durante el periodo de abril a junio del 2013.

Criterios de eliminacién

Recién nacidos que no se puedan tomar muestras sanguineas o no reporten el

resultado de la muestra.

Recién nacidos que cursen con sepsis

Recién nacidos pretérmino o con peso bajo para la edad gestacional

11



Descripcion del estudio:

Se revisaron a los recién nacidos del Hospital Juarez de México que nacen dentro
de la unidad, con incompatibilidad a grupo ABO en el periodo de abril a junio del

2013.

Se registraron sus datos maternos, perinatales y de grupo sanguineo; en el caso
de aquellos que ameritan estancia por hiperbilirrubinemia, se registra el

tratamiento instituido

Definicion de variables

- Edad Gestacional: se registro la edad gestacional de acuerdo a la
valoracion de Ballard o Capurro al momento del nacimiento. Tipo de

variable: numérica intervalo

- Peso al nacimiento: se registrara el peso al nacimiento en gramos. Tipo de

variable numérica intervalo

- Grupo sanguineo se registrara el grupo sanguineo del recién nacido

tomado al nacimiento. Tipo de variable nominal

- Via de nacimiento se registrara la via de nacimiento del recién nacido como

cesérea o via vaginal. Tipo de variable nominal

12



- Edad materna: se registrara la edad de la madre del recién nacido con

incompatibilidad a grupo ABO. Tipo de variable numérica intervalo

- Numero de embarazo: se registrara el nimero de embarazo que

corresponda. Tipo de variable ordinal

- Hermanos con ictericia neonatal se registrara si hubo antecedente de

hermanos que presentaran ictericia en el periodo neonatal

- Tipo de tratamiento se registrara si requirio tratamiento con fototerapia o

exanguineotransfusion. Tipo de variable nominal

Pruebas estadisticas:

La descripcion de las variables cuantitativas se reportara como media y desviacion
estandar. Las variables cuantitativas con distribucion sesgada se reportara como
mediana e intervalo. Se utilizé estadistica descriptiva con el célculo de

frecuencias simples y porcentajes.

Se utilizé programa estadistico en Excel 2010 haciendo uso de calculos simples

asi como de tablas.
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Aspectos éticos:

Tipo de investigacion: riesgo menor al minimo

En este proyecto se respetaran los principios contenidos en el cédigo de
Nuremberg, la declaracion de Helsinski y sus enmiendas, el informe de Belmont, el
codigo de reglamentos federales de Estados Unidos y el reglamento de la ley

general de salud en materia de investigacion

Costos no tendra ningln costo para la institucion
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Resultados:

Se realiz6 un estudio para conocer la frecuencia de incompatibilidad a grupo la
frecuencia de hiperbilirrubinemia, asi como la gravedad de la misma. Se
incluyeron en el estudio 116 recién nacidos (22.8%) de 508 que nacieron en el
Hospital Juarez de México en el periodo de abril a junio del 2013 y a los cuales se

les tomo grupo sanguineo, asi como a la madre.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de los 116 recién nacidos,
en donde puede observarse que el 48% (n=56) son del género masculino y el 52%
(n=60) del género femenino. Se documento la via nacimiento, con el 64.6% (n=75)
via cesarea y el 35.4% (n=41) por via vaginal. La edad gestacional fue de 38.2
semanas, con desviacion estandar de = 1.21 semanas. El peso al nacimiento tuvo
un promedio de 2,962g con una desviacion estandar de £324 gramos. También se
encontré que la edad materna minima fue de 16 afios y la maxima de 38 afios, con

una mediana de 25 anos.

El grupo sanguineo que predomino en los recién nacidos fue el O+ con un 69.8%
(n= 81), seguido del grupo sanguineo A+ con un 20.7% (n=24), y el grupo B+ con

un 7.8% (n=9) y finalmente los grupos sanguineos AB+ y A- con menos del 1%.

15



Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes en todos los grupos

sanguineos
n=116
Variable Numero Porcentaje
RN grupo O+ 81 69.8%
RN grupo A+ 24 20.7%
RN grupo B+ 9 7.8%
RN grupo AB+ 1 0.86%
RN grupo A- 1 0.86%
Femeninos 60 52%
Masculinos 56 48%
Via cesarea 75 64.6%
Via vaginal 41 35.4%
Edad materna (mediana) 25 Minimo 16
Maximo 38
Edad gestacional (DE) 38.2 +1.29
Numero de gesta 2 Minimo 1
(mediana) Maximo 7
Peso al nacimiento (DE) 2,962 +324

En la tabla 2 y tabla 3 se describen las caracteristicas y valores de bilirrubina de
los pacientes que presentaron incompatibilidad ABO y que corresponden al 23%
(n=27) del total de recién nacidos a los que se les tomo grupo sanguineo y

corresponde al 5.3% del total de los nacimientos en ese periodo de estudio.

Se encontro que el 75% (n=20) fue incompatible por grupo A+ y el 25% restante
(n=7) por grupo B+. De los incompatibles por grupo A+, 3 de estos presentaron
hiperbilirrubinemia moderada desde 12.16 mg/dL hasta 15 mg/dL, requiriendo
manejo con fototerapia y 2 mas presentaron hiperbilirrubinemia severa, uno con
valor de 23 mg/dL y el segundo con un valor de 30 mg/dL, ameritando manejo con
fototerapia y exanguinotransfusion respectivamente. De los incompatibles por
grupo B+, dos se encontraron con hiperbilirrubinemia moderada que ameritd

manejo con fototerapia.
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Se observd que en este grupo de pacientes con incompatibilidad a grupo
predominé el genero femenino con un 55.5% (n=15). La via de nacimiento fue por
cesarea en un 74% (n=20) y el resto, 26% (n=7), por via vaginal. Respecto a la
edad gestacional, predomino 39.2 semanas con una desviacion estandar de +1.53
semanas y un peso de 2,951g con una desviacion estandar de +390 gramos. La

edad materna se encontrd con una mediana de 24 afos.

Tabla 2: caracteristicas en pacientes con
incompatibilidad ABO
n 27
Variable NUumero Porcentaje
Grupo A 20 75%
Grupo B 7 25%
Femenino 15 56%
Masculino 12 44%
Via cesarea: 20 74%
Via vaginal 7 26%
Edad materna: 24 Minimo 17
Maximo 37
Edad 39.2 +1.53
Gestacional:
Peso al 2,951 +390
nacimiento:
Numero de 2 Minimo 1
gesta: Maximo 4

17



Tabla 3: valor de bilirrubinas en pacientes con incompatibilidad a grupo que
requirieron tratamiento con fototerapia

n°7

Pacientes Bilirrubina Total (mg/dl) | Horas de Fototerapia
Paciente 1 30 exanguinotransfusion
Paciente 2 14.76 48 horas

Paciente 3 11.40 36 horas

Paciente 4 12.16 72 horas

Paciente 5 23 48 horas

Paciente 6 15.20 48 horas

Paciente 7 19.30 72 horas

En la tabla 4 se describen las caracteristicas de los pacientes que no presentaron

incompatibilidad a grupo y que corresponden al 76% (n=89) del total de la

muestra. En estos se encontrd que predominé el género femenino con un 55% (n°

49). La via de nacimiento en estos pacientes también se encuentra el predominio

por via cesarea que corresponden al 62% (n° 55). La edad materna en este grupo

tuvo una minima de 16 afos, una maxima de 38 afios y una mediana de 25 afos.

En este grupo, el promedio de edad gestacional fue de 38.4 semanas con una

desviacion estandar de +1.9 semanas y se encontr0 un promedio de peso de

2,962 gramos con una desviacion estandar de 433 gramos. El 100 % de estos

pacientes se egres6 a su domicilio.
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Tabla 4: caracteristicas en recién nacidos sin incompatibilidad a

grupo
n° 89
variable numero Porcentaje
Femenino 49 55%
Masculino 40 45%
Via cesarea 55 62%
Via vaginal 34 38%
Edad materna (mediana) | 25 Minima 16
Maxima 38

Edad Gestacional (DE) 38.4 +1.19
Peso al nacer (DE) 2,962 +433
Numero de gesta 2 Minimo 1
(mediana) Maximo 5
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Discusion:

La incompatibilidad a grupo ocurre en un 15 a 25% de los embarazos y produce

un importante espectro de enfermedad hemolitica.

Actualmente, la causa mas comun de ictericia neonatal es atribuida a la
incompatibilidad a grupo, Aunque la mayoria de los casos de incompatibilidad
presentan una ictericia moderada, la hiperbilirrubinemia significativa que amerita
fototerapia, hiperbilirrubinemia severa que requiere exanguineotransfusion y

raramente hydrops fetal, han sido reportadas.

Nosotros revisamos 116 casos de recién nacidos que nacieron en el Hospital
Juarez de México y a los cuales se les tomo grupo sanguineo. Encontramos una
frecuencia de incompatibilidad ABO del 23%, mayor a la reportada en otras
regiones del mundo. En un estudio realizado por Bhat en la India en el afio 2012,
se encontré una frecuencia del 17.3% estudiando 151 pacientes en un periodo de
un afio “; otro estudio realizado por Covas y colaboradores en Argentina en el
afio 2009 © se encontré una frecuencia del 13.7% y en otro estudio realizado por
Sgro y colaboradores en Canada en el afio 2006, se encontrd una frecuencia del

15% con una muestra de 367 casos en un periodo de 2 afios. *?

La mayoria de los casos presentan una hiperbilirrubinemia moderada cuando se
trata de incompatibilidad a grupo. En nuestro estudio se encontré solo un paciente
gue amerito exanguinotransfusion, mientras que el resto solo requirio fototerapia.

En un estudio realizado por Bhat en la India en el afio 2012 se estudiaron 878
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pacientes, de los cuales 151 resultaron con incompatibilidad ABO y de estos

pacientes, en ninguno se documentd que ameritara exanguinotransfusion®

En el grupo de pacientes que tuvieron incompatibilidad ABO, encontramos que el
75% fue incompatible a grupo Ay el 25% a grupo B, en otros estudios se reportan
una frecuencia cercana de 50% en los dos grupos. Respecto a la distribucion por
género encontramos una frecuencia similar en ambos. Como se reporta también

en otros estudios. ©®

Sgro, en Canada en el afio 2006, realiza un estudio de incidencia y causas de
hiperbilirrubinemia severa neonatal, encontrando que la principal causa es la
incompatibilidad ABO, con un numero de 48 casos de un total de 93, seguida de
la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, seguido de otras
incompatibilidades a anticuerpos, esferocitosis hereditaria, infeccion de vias

urinarias y otros, como sepsis e hipotiroidismo. ©

En este grupo de pacientes con hiperbilirrubinemia severa por incompatibilidad a
grupo, sus datos de edad gestacional, género y peso al nacer son muy parecidos

a lo que nosotros encontramos en nuestro estudio.

La incompatibilidad a grupo en este estudio es frecuente, aunque no asi la
hiperbilirrubinemia grave secundaria a esta enfermedad. Tal vez porque se haya
identificado tempranamente e iniciado el tratamiento con fototerapia de forma

temprana, lo que evito la gravedad de la misma.
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Los valores que encontramos de bilirrubinas totales al momento de su diagndstico
fueron en dos casos por arriba de 20 mg/dL y uno de 19 mg/dL, lo que apoya la
necesidad de identificar al nacimiento los grupos sanguineos del recién nacido y
de la madre, para iniciar tempranamente el tratamiento con fototerapia y evitar el

alta temprana de estos pacientes

La tendencia actual a dar el alta hospitalaria precoz por razones médicas, sociales
y econdémicas, ha incrementado la morbilidad en recién nacidos de término debido
al desarrollo de enfermedades que, dada la brevedad de la internacion conjunta,
no logran ser identificadas de manera oportuna. La hiperbilurrubinemia es una

causa frecuente de readmision hospitalaria.

En nuestro estudio, cuatro de nuestros pacientes que requirieron manejo con
fototerapia no alcanzaron niveles de bilirrubinas que los catalogaran como
hiperbilirrubinemia severa, debido a que se internaron en el cunero como
huéspedes sanos por enfermedad materna y se toman niveles de bilirrubina en
cuanto se observa tinte ictérico. Bhat, en junio del 2013, sugiere que la toma de
bilirrubinas transcutanea a las 6 horas de vida, con un valor de 4 a 6 mg/dL es un
buen valor predictivo para detectar hiperbilirrubinemia en aquellos pacientes con
incompatibilidad ABO que ameritaran manejo con fototerapia y de este modo
evitar la exanguinotransfusion © Hay otro estudio realizado en el afio 2009, en
Argentina por Covas, en donde se toman niveles de bilirrubina a las, 24 y 36 horas
de vida y posteriormente se da seguimiento con la toma de las mismas una vez al
dia hasta el séptimo dia, encontrando que los recién nacidos con niveles de

bilirrubina total > de 5 mg/dL al nacer y con un incremento >0.5 mg/dL/h en las
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primeras 24 horas de vida, > 12 mg/dL en el segundo dia, > 15 mg/L| en el tercer
dia y > 17 mg/dL en el 4° y 5° dia, se definen como una hiperbilirrubinemia

significativa ©
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Conclusiones:

- La frecuencia de incompatibilidad ABO en el Hospital Juarez de México en
un periodo de 3 meses fue de 23%, que se encuentra dentro de los limites

reportados en otros estudios.

- La frecuencia de hiperbilirrubinemia severa por incompatibilidad ABO fue
del 7%, que resulta elevada en comparacién con otros paises, tal vez se
debe a que el sistema de deteccion temprana es mejor en esos ligares que

en nuestra Unidad.

- Es importante realizar la toma de grupo sanguineo a todos los recién
nacidos del Hospital Juarez de México, ya que deberan detectarse aquellos
pacientes con incompatibilidad a grupo y de este modo se pueda identificar

a aquellos que estén en riesgo.
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