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Il Resumen

La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido (EHRN) es una condicién
hematolégica comun. La fisiopatologia radica en la isoinmunizacion previa de la
madre, con la subsecuente reaccion hemolitica ante los hematies fetales o
neonatales, presentando anticuerpos contra estos, debido a una incompatibilidad
en el grupo Rh-D o incompatibilidad a grupo ABO entre el feto y la madre. Se han
reportado numerosos aloanticuerpos dirigidos contra antigenos eritrocitarios como
causade la EHRN, mas frecuentemente los del sistema ABO y RhD.La EHRN por
el sistema Rh suele sergrave, sin embargo, la prevencion de lainmunizacion por el
antigeno-D han disminuido la incidencia de esta enfermedad. La EHRN por ABO ha

sido siempre mas frecuente, pero su relacién con muerte fetal o neonatal es menor.

Debido a la alta prevalencia de esta enfermedad, es importante un tamizaje
temprano desde el periodo perinatal. Dentro de los ultimos afios se haincorporado
la utilizacidon de ultrasonido Doppler con medicién de la velocidad sistélica maxima
de la arteria cerebral media (VSM-ACM) como método diagndstico no invasivo, con
alta sensibilidad y especificad para diagnostico de esta enfermedad de manera

tempranay asi evitar complicaciones futuras.

Nuestro estudio logré establecer la relacion entre el grado de madres
aloinmunizadas con lapresenciade un valoranormal de laVSM-ACM, en un 31.4%.

Asimismo, se logré encontrar una relacién directa entre el valor anormal de

VSM.ACM, la aloinmunizacion materna y el grado de hidrops en un 22.8%.

También se logré establecer la relacion de anemia con el valor anormal de esta

medicion en madres aloinmunizadas en un 73.3%.

Con estos datos obtenidos podemos concluir que es una prueba de facil acceso,
que podria ser introducida como tamizaje temprano de esta enfermedad, con la

finalidad de predecir la evolucion y prevenir complicaciones propias de la misma.



lil. Abstract

Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a common hematological
condition. The pathophysiology lies in the mother's previous isoimmunization, with
subsequenthemolytic reaction againstfetal or neonatal red blood cells, presenting
antibodies against them due to Rh-D group incompatibility or ABO group
incompatibility between the fetus and the mother. Numerous alloantibodies directed
against red blood cell antigens have been reported as a cause of HDFN, most
commonly those of the ABO and RhD systems. HDFN due to the Rh system is
usually severe; however, prevention of immunization against the D antigen has
decreased the incidence ofthis disease. HDFN due to ABO is always more frequent,

but its association with fetal or neonatal death is lower.

Due to the high prevalence of this disease, early screening during the perinatal
period is important. In recentyears, the use of Dopplerultrasound with measurement
of the maximum systolic velocity of the middle cerebral artery (MCA-PSV) has been

incorporated as a non-invasive diagnostic method, with high sensitivity and
specificity for early diagnosis of this disease, thus avoiding future complications.

Our study successfully established the relationship between the degree of maternal
alloimmunization and the presence of an abnormal MCA-PSV value in 31.4% of
cases. We also found a direct relationship between abnormal MCA-PSV value,
maternal alloimmunization, and the degree of hydrops in 22.8% of cases.

Furthermore, we established a relationship between anemia and abnormal MCA -
PSV value in alloimmunized mothers in 73.3% of cases.

Based on these findings,we can conclude thatthistest is easily accessible and could

be introduced as an early screening tool for this disease, with the aim of predicting
its progression and preventing associated complications.



Marco teorico

La enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido (EHRN) ha existido desde la
antiguedad, con reportes que datan de 1609 donde se reportd un embarazo

gemelar, de lo que aparenta ser una hidropesia fetal y kernicterus neonatal. (1)

La EHRN es causada por la destruccidn de eritrocitos ante la presencia de
inmunoglobulinas (IgG) maternas y se divide especialmente en dos grandes grupos:
incompatibilidad porisoinmunizacion a los grupos ABO e incompatibilidad al Grupo
RhD.(2)

La patogenia se inicia cuando los anticuerpos maternos atacan los glébulos rojos
del feto debido a la incompatibilidad entre la madre y el feto en relacion al antigeno
RhD y ABO. Este proceso, conocido como isoinmunizacion, se caracteriza por la
produccion de anticuerpos maternos contra un antigeno presente en los glébulos
rojos fetales (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, NyS), que no
se encuentraen la madre vy, por lo tanto, proviene del padre. Estos anticuerpos se
generan como respuesta a una sensibilizacion previay pueden llegar al feto. Si los
glébulos rojos del feto expresan dicho antigeno, la unién de los anticuerpos

provocara hemolisis.(3)

En la mayoria de los casos, cuando el primer hijo hereda el antigeno D del padre,
cuya herencia sigue un patron autosémico dominante, y se produce un evento que
resulta en la mezcla de sangre entre la madre y el feto, la madre comienzaa generar
anticuerpos anti-D. Desde el punto de vista inmunoldgico, la produccién de
anticuerpos comienza con la secrecion de IgM, los cuales no pueden cruzar la
barrera placentaria. Por lo tanto, el primer embarazo no muestra ninguna alteracion.
Sin embargo, este proceso deja al sistema inmunoldgico sensibilizado.(2—4)

En el caso de una incompatibilidad con el Grupo RhD, se produce un cambio de
isotipo y se generan anticuerpos IgG, los cuales si pueden atravesar la placenta.

Como resultado, en los embarazos posteriores, los anticuerpos RhD maternos



pueden atacar los antigenos del feto, lo que lleva a la aloinmunizacion fetal
causando hemodlisis y complicaciones asociadas.(4)

El grupo antigénico que desempefa un papel principal en la generacién de
anticuerpos maternos es el sistema RhD, queincluyelos antigenosD, C,c, E, vy e,
asi como otros como Kell, Duffy y Kidd. Sin embargo, el principal anticuerpo
implicado en la mayoria de los casos de isoinmunizacién es el anti-D, seguido por
el anti-RhC y el anti-Kell. Los demas antigenos son una causa muy poco comun de
isoinmunizacion.(3)

La presencia de antigenos D y anticuerpos anti-D en la misma persona puede
conducir a la aglutinacion de glébulos rojos y hemdlisis, que es la base de la
incompatibilidad RhD.

Antecedentes

En 1939, Leviney Stetson reportaron unareaccién post transfusional en una mujer
despuésdel parto de un nifio hidrépico.Lamadre presentdé unahemorragia posparto
y fue transfundida con sangre de su esposo. Levine demostrd que la paciente tenia
un anticuerpo que aglutinaba las células del esposo y postulé que se habia
inmunizado contra un antigeno fetal heredado del padre.(1) Siendo los pioneros en
esta enfermedad, en 1940 Landsteiner y Wiener determinaron el antigeno
aparentemente responsable de esta enfermedad y reportaron que el suero
procedente de conejos previamente inmunizados con células rojas de monos
contenia un anticuerpo que aglutinaba el 85 % de los hematies; fueron llamados
positivos (RhD +), mientras que el 15 % restante presentaba células que no

aglutinaban con este suero y les llamé negativos (RhD -).

Ha pesar de ser la primera causa conocida de enfermedad hemolitica del feto y del
recién nacido,desde 1944 Halberchtdemostrdé que esta enfermedad también podria

ser producida por incompatibilidad a grupo ABO.

En 1957 Zuelzery Cohen reportan que la enfermedad hemolitica producida por
incompatibilidad ABO presenta sintomatologia y evolucion mayormente benigna,

comparada con aquella producida por incompatibilidad al Grupo RhD.(1)
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Epidemiologia

La tasa de incidencia de enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido por
isoinmunizacion a RhD por pais es muy variable, debido a que depende, en gran
medida, de la frecuencia genética para RhD en la poblacién del estudio. Por
ejemplo, los estudios epidemioldgicos han revelado que el 15% de la raza blanca
son RhD-mientras que solo el 1% de los asiaticos son RhD-, siendo 3 veces mas

prevalente en raza blanca que en raza negra. (2)

Los estudios en México son limitados se estima que entre el 1 y 3% de la poblacién
presentan RhD negativo, con tasa de isoinmunizacién de hastael 15% en hospitales
obstétricos. Si bien en México se considera que existe un subregistro de casos a
nivel nacional, existen reportes previos realizados en el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer), en los que se encontré que la enfermedad hemolitica del feto
y del recién nacido debido a la isoinmunizacion al antigeno D del sistema RhD
durante los afos 90, se ubicaba dentro de las primeras 20 causas de morbilidad
neonatal; presentandose 4.8 casos por 1000 RN vivos; asi como también se
estimaba que representaba el 0.33% de las tasas de mortalidad perinatal. (5)

Segun los informes de los anuarios estadisticos institucionales del INPer en el
periodo comprendido entre 2018 y 2022, se registraron los siguientes casos de
isoinmunizacién. En 2018, se reportaron 15 casos, de los cuales 6 presentaron
hidropesia fetal. En 2019, se registraron 17 casos, y solo hubo un caso de
hidropesia fetal. En 2020, se reportaron 8 casos de isoinmunizacion, pero no hay
informacioén sobre muerte fetal o hidropesia. Finalmente, en 2022 se registraron 7

casos, de los cuales 2 presentaron hidropesia fetal.(6—11)

Incompatibilidad a Grupo RhD

En la isoinmunizacion a RhD, la sensibilizacion materna ocurre debido a la
exposicion previa al antigeno RhD, ya sea por transfusién (con eritrocitos Rh +) o
por un embarazo previo con un producto RhD positivo (RhD +); motivo por el cual
no suele ocurrir en el primer embarazo (en ausencia de transfusiones previas). Se

considera que una mujer RhD negativo (RhD -) que se encuentraembarazada de



un producto RhD + presentara sensibilizacion de la siguiente manera: 1-2%
resultaran isoinmunizadas en etapa prenatal, 5-15% resultaran isoinmunizadas al
momento del nacimiento del producto, entre 3-6% lo haran después de un aborto y
hasta el 5% posterior a una amniocentesis. (3)

El riesgo perinatal ocurre cuandolas mujeres RhD - sensibilizadas se encuentran
embarazadas y cuentan con un producto con Grupo RhD +; por lo que si no se
toman las medidas de prevencion correspondientes, los neonatos cursaran con un
cuadro de incompatibilidad, caracterizado por hemalisis que comienza siempre en
las primeras 24 horas y se traducira clinicamente con amplio espectro, qu e va desde
la ictericia, siendo una afeccidn leve y autolimitada hasta una afeccion grave que
puede condicionar la muerte fetal, tal como hidrops fetal. (12)

Incompatibilidad a grupo ABO

Aproximadamente el 15% de los embarazos se ven afectados por una
incompatibilidad ABO. Sin embargo, la enfermedad clinicamente significativa es
rara debido a varios factores. En primer lugar, existe un desarrolloincompletode los
antigenos eritrocitarios ABO en el recién nacido. Ademas, las sustancias Ay B no
son exclusivas de la membrana eritrocitaria, lo que limita su impacto en la
incompatibilidad ABO. Ademas, solo una pequefia fraccion de los anticuerpos IgG
que atraviesan la placenta se unira a los hematies fetales, lo que reduce la
posibilidad de complicaciones.(13)

La incidencia de la EHRN por incompatibilidad ABO (EHRN-ABO) es de
aproximadamente 7 a 8 casos por cada 1,000 recién nacidos vivos, lo que la hace

tres veces mas frecuente que la enfermedad hemolitica por incompatibilidad
RhD.(13)

En México, la frecuencia fenotipica promedio para el grupo ABO es la siguiente: el

grupo O representa alrededor del 65% de la poblacion, el grupo A corresponde al
25%, el grupo B al 8.6%, y el grupo AB solo alcanza el 1.4% de la poblacién.(14)

En la mayoria de los casos de incompatibilidad ABO, la madre tiene un grupo

sanguineo O y el recién nacido tiene un grupo A o B. La sensibilizaciéon anti-A es
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mas comun, pero la sensibilizacion anti-B tiende a causar una enfermedad
hemolitica mas grave. Aunque el feto puede desarrollar anemia intrauterina,
generalmente no es lo suficientemente grave como para provocar hidropesia fetal o
muerte intrauterina. ElI problema clinico principal es el desarrollo de una
hiperbilirrubinemia significativa después del nacimiento, que suele aparecer en las
primeras 24 a 72 horas posteriores al nacimiento,un poco mas tarde que en el caso
de la incompatibilidad RhD.(14)

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica es variable y dependera en gran medida del grado de

hemdlisis presentado.

La hiperbilirrubinemia neonatal, sigue siendo hoy en dia, una de las principales
causas de morbilidad en los recién nacidos; siendo la hiperbilirrubinemia indirecta
la causa mas comun. (15)Esta, a su vez, puede ser causada por condiciones
patoldgicas especificas que pueden dividirse en exceso de produccion, disminucion
de la depuracién y aumento de la circulacion enterohepatica de la bilirrubina. Entre
las causas mas frecuentes de hiperbilirrubinemia indirecta se encuentran los

procesos hemoliticos, donde se incluye la EHRN. (4)

La gravedad de la anemiadependede |la capacidad de la méduladsea para generar
glébulosrojos en respuesta al proceso hemolitico. Al nacer, la mayoria de los recién
nacidos muestran un estado generalmente normal, con una anemia leve y una

discreta hepatomegalia y esplenomegalia.(16)

Cuando laanemia es severa, pueden surgir complicaciones organicas graves, y se
puede desarrollar hidrops fetal. Aproximadamente el 20% al 25% de los fetos en
estas condiciones experimenta hidrops fetal in Gtero, siendo alrededor del 10% al
12% antes de las 34 semanas de gestacion y la otra mitad después de esta fecha.
(17)Durante este proceso, la produccion de albumina disminuye, lo que afecta la

presidon coloidosmoética plasmatica, disminuyendo y dando lugar al desarrollo de
edema generalizado, ascitis, derrame pericardico y pleural (anasarca).(16)



Es importante destacar que en la actualidad se sabe que el nivel de hemoglobina
fetal no esta necesariamente relacionado con la presentacion del hidrops fetal. Se

han observado casos de anemia severa en los que no se desarrolla hidrops fetal.

Abordaje diagnostico

Los analisis de sangre durante el primer trimestre son muy importantes. Las mujeres
embarazadas con sangre tipo 0 deben ser examinadas de cerca durante y después
del parto. Se recomienda que se identifique el tipo de sangre de su bebé lo antes
posible después del nacimiento.(2)

En todas las mujeres embarazadas con Grupo RhD — o +, es importante realizar
pruebas de deteccion de anticuerpos irregulares. Estas pruebas se realizan
inicialmente como parte de un tamizaje y, si el resultado es positivo, se debe realizar
una investigacién adicional para determinar la especificidad y el titulo de los
anticuerpos.(2)

Si el titulo de los anticuerpos anti-D es inferiora 1:16 durante todo el embarazo, las
posibilidades de muerte fetal o neonatal son bajas. En el caso de que el resultado
sea negativo, se recomienda repetirla en las semanas 12, 20, 28, 32 y
aproximadamente 15 dias antes de la fecha prevista para el parto. Esto garantizara
una detecciéon temprana de cualquier desarrollo significativo de anticuerpos vy
permitira tomar las medidas necesarias para cuidar la salud de la madre y el bebé.
Clinicamente es util tener en cuenta el tiempo de inicio de la ictericia, ya que si se
presenta dentro de las primeras 24 horas de vida, indica que existe una mayor tasa
de hemodlisis, que a menudo esta relacionada con la isoinmunizacion. La palidez
podria indicarnosla presenciade anemia. El crecimiento del higado o del bazo puede
indicar la presencia de anemia hemolitica.(18)

La evaluacion del paciente debe incluirladeterminacidn de bilirrubinastotales, grupo
sanguineoy RhD, la prueba directa de Coombs, el recuento de globulos rojos, los
reticulocitosy un frotis de sangre periférica para evaluarla morfologia de los gldbulos
rojos. El grupo sanguineo, ABOy RhD, y la prueba de Coombs directa nos ayudan
a precisar si hay isoinmunizacién; asi mismo se debe realizar el recuento de

reticulocitos para determinar la presencia de enfermedad hemolitica.(19)
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Se ha demostrado que tener un hermano con antecedentes de ictericia debido a
incompatibilidad de grupo sanguineo, un recuento de reticulocitos elevado y un
resultado positivo en la prueba de Coombs directo son factores predictivos positivos
para el desarrollo de EHRN.(20)

La sensibilizacion de los eritrocitos por IgG puede ser detectada mediante la técnica
de la antiglobulina, conocida como prueba de Coombs, que se divide en dos tipos:
directa e indirecta. (20)Ambas pruebas tienen el mismo principio fundamental, que
es detectar la presencia de anticuerpos o complemento unido a las células. La
prueba directa de la antiglobulina resulta positiva cuando los eritrocitos del paciente
han sido sensibilizados en su propio organismo (in vivo), mientras que la prueba
indirectade la antiglobulina detecta la sensibilizacién que ocurrein vitro. La titulacién
de la prueba de Coombs no se considera un factor predictivo en el desarrollo de la
EHRN por incompatibilidad ABO. Esto se debe a la menor cantidad y mayor
dispersion de sitios reactivos A o B en los globulosrojos fetales, lo que puederesultar
en unamenor sensibilidad de la prueba de Coombs directa y, en algunos casos, dar
resultados negativos. (20)

Existe una amplia discrepancia en esta prueba para detectar EHRN por
incompatibilidad ABO, ya que esta puede ser positiva, débil o moderada y aun
negativa en ninos que presentan enfermedad hemolitica severa. (19)

El diagnéstico de la anemia fetal es dificil, ya que se basa en métodos indirectos y
no todos presentan la misma precision. El unico método fiable para medir con
seguridad el grado de anemia fetal es a través de la cordocentesis, que permite
confirmarla, y también realizar la transfusion fetal intrattero en el mismo acto. Tanto
la cordocentesis como la amniocentesis han sido usadas por muchos afos para el
diagnéstico y seguimiento de la anemia fetal. Sin embargo, estas técnicas se
consideran invasivas y estan asociadas con diversas complicaciones. En la
actualidad, el diagndstico noinvasivo de la anemia fetal se puede realizar mediante
la ultrasonografia Doppler.(21) El estudio Dopplery la medicién de la arteria cerebral
media en su velocidad sistdlica pico (ACM-VPS) puede evaluar con gran precision el
grado de anemia fetal en casos de isoinmunizacion RhD, evitando asi

procedimientos invasivos innecesarios. Se espera que este enfoque reduzca la
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morbilidad y mortalidad perinatales.(22) La cordocentesis se considera el método
mas preciso para el diagnostico exacto del estado hematoldgico fetal, pero también
conlleva un riesgo significativo de complicaciones, como infeccion, hemorragia,
bradicardia fetal, rotura prematura de membranas y muerte fetal. En los casos de
embarazo con isoinmunizacién materna, puede ocurrir que un feto que inicialmente
no presentaba anemia o solo tenia una leve anemia, requiera transfusiones como
resultado de los procedimientos invasivos. A lo largo de los afios se concluyé que el
estudio la valoracion Doppler de la ACM-VPS es mejor al no ser invasivay deberia
ser la prueba de eleccidn en los casos de riesgo de anemia fetal. (23)La mayoria de
los estudios publicados en los ultimos afnos han notificadoque el Dopplerde la ACM-
VPS es unaexcelente herramienta para diagndéstico de anemia fetal, disminuye un
50-60% los procedimientos invasivos (amniocentesis y cordocentesis) y por lo tanto
no expone a los fetos no anémicos o levemente anémicos, seleccionando a los
verdaderamente anémicos para ser tratados de forma adecuada con transfusiones
fetales intravasculares.(21)

El limite 6ptimo de la ACM-VPS para identificaranemia moderada era 1,50 multiplos
de la mediana (MoM) y para la anemia severa 1,55 MoM. En fetos con riesgo de
anemia fetal se debe realizar ACM-VPS; si es menor de 1,5 MoM, repetir cada
semanadurante 3 sem. Sila ACM-VPS es mayor de 1,5 MoM, realizar cordocentesis
con posibilidades de transfusién intrauterina. (22) En caso de que se observen signos
indicativos de anemia, es necesario realizar pruebas invasivas para confirmar el
diagnéstico. En tales casos, se puede considerar la realizacidén de transfusiones
intrauterinas en los fetos afectados hasta alcanzarunaedad gestacional adecuada
para planificarla extraccion fetal. Esto contribuye a mejorar la supervivenciade estos
recién nacidos, y se recomienda que estas intervenciones se realicen en centros de

atencidén neonatoldgica altamente especializados.(24)

Tratamiento

Los recién nacidos se beneficiaron significativamente desde la introduccién de la
administracion de sangre RhD negativa. A partir de entonces, la transfusion de
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sangre se convirtio en el tratamiento principal para esta enfermedad.(25) El
diagndstico puede efectuarse precozmente, es posible incluso hacerlo antes del
nacimiento e indicarla transfusion fetal intrauterina como método de salvamento de
los fetos con hematocritos (Hto) menores o iguales al 30 %.(12)

El objetivo del tratamiento de la hiperbilirrubinemia es prevenir que los niveles de
bilirrubina indirecta en la sangre alcancen niveles en los cuales pueda producirse
neurotoxicidad. Las dos formas de tratamiento mas comunmente utilizadas son la
fototerapia y la exanguinotransfusion. Ambas terapias buscan reducir la
concentracion sérica de bilirrubina, pero mediante mecanismos diferentes. La
fototerapia actia mediante la fotoisomerizacion de la bilirrubina, convirtiéndola en un
producto que puede eliminarse mas facilmente. (26)Por otro lado, la
exanguinotransfusion implica la remocién directa de la bilirrubina mediante la
transfusion de sangre fresca.(27) La exanguinotransfusion se recomienda cuando
los niveles de bilirrubina en suero han alcanzado una concentracion que pone al
neonato en riesgo de desarrollar encefalopatia.(4)

La infusion de inmunoglobulina intravenosa (IGIV), es otra linea de tratamiento en la
bilirrubinemia por isoinmunizacion. Aunque los resultados muestran una reduccion
significativa en la necesidad de exanguinotransfusion en pacientes tratados con
inmunoglobulina intravenosa, es importante tener en cuenta que la aplicabilidad de
estos resultados es limitada. Se requieren estudios mejor disefiados antes de

considerar el uso rutinario de este tratamiento.(28)

Iv. Material y métodos

Disefo del estudio:

Descriptivo retrospectivo.

Tipo de estudio:

Observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo.

Se realizé un estudio observacional descriptivo y retrospectivo en el Instituto

Nacional de Perinatologia, usando la base de datos del Instituto Nacional de
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Perinatologia en un periodo comprendido desde enero del 2017 hasta Diciembre
del 2022. Se encontraron 364 expedientes Como criterios de inclusion, se incluyeron
aquellosrecién nacidos con madres con reporte de RhD - o aquellasisoinmunizadas
y que llevaran su seguimiento en el Instituto Nacional de Perinatologia. Como
criterios de eliminacion se incluyeron falta de informacion en el expediente, falta de
aloinmunizacién y seguimiento por otro hospital; por lo que se eliminaron 16

pacientes.

Consistiéo en un estudio de una fase en la que se registraron caracteristicas
demograficas y clinicas de la poblacién de estudio como edad gestacional, la cual
se subdividid en grupos de acuerdo con semanas de gestacion, peso al nacimiento,
tipo de nacimiento, via de nacimiento, calificacién Apgaral minuto y a los 5 minutos.
Se registraron también las caracteristicas demograficas maternas como edad, la
cual se subdivido en grupos de edad, numero de gestas, grupo sanguineo materno,
aloinmunizacion materna. Se analizaron ademas las variables descritas en la
literatura reportadas como evolucién clinica en estos pacientes tales como
presencia de anemia, hiperbilirubinemia, necesidad de fototerapia,
exanguinotransfusion.De maneraintencional se estudio la presenciade ultrasonido

Doppler con medicién de al VPS ACM como método diagnéstico temprano.

Se empleo estadistica descriptiva para sefalarla distribucion de las variables entre
los dos grupos de estudio (aloinmunizadas y no aloinmunizadas). Para evaluar la
prediccion de la medicion de los MoM de la velocidad de flujo de la arteria cerebral
media, se estratificd en valores normales (<1.5 MoM) y valores anormales (igual o
> 1.5 MoM), para establecer su capacidad de prediccion para anemia neonatal,
documentada con los valores de hemoglobina en las primeras 24 horas de vida
como no anémico (igual o mayor a 15.0 g/dL) o anémico (<15.0 g/dL), se empleé la
metodologia de pruebas diagndsticas para establecer la capacidad de prediccion de

la mediciéon de la ACM y anemia neonatal.
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Variable J;?;g; CDoer:::r:eI;;?ng Definicion Operacional Escala de medicion
Se valoraron semanas de
gestacion desde la FUM - Término: 37-41.6 SDG
al momento en que
Semanas se realiza la Postérmino: >42 SDG
transcurridas desde  finalizacion del .
eslfgjignal Cuantitativa  la concepcién hasta embarazo, o en caso Erema{uro tarddlo. 33'3226 gg)g
9 Nominal el final del de amenorrea no S'I-Dega uro moderado: 52-99.
embarazo. confiable semanas de P ¢ /
gestacion calculadas a . rema ur(_)é(gngpzrgr?)on uy
partir de valoracion emprano. 26-
Capurro. Prematuro extremo: <28 SDG
Peso en gramos del Se investigé por r,“‘?d‘° Adecuado: >2500-3999
Peso al recién nacido al del expediente clinico Bajo: 1500-2500
nacimiento Cuantitativa momento del electronico peso al i
Continua nacimiento nacimiento, medido en Muy bajo: 1500-1000
' gramos. Extremadamente bajo:<1000
Macrosémico: >4000
Condicién de un
organismq con Se evaluaron
caracteristicas Vs .
fenotivicas similares caracteristicas Masculino
Sexo Cualitativa e dir?s,tin ue entre fenotipicas masculinas, Femenino
Dicotémica qmasculinc? femeninas o
femenino ’ indeterminadas.
indeterminado.
Via por la cual se Via que se selecciond
Via de Cualitativa extrae el producto p?ggditgtgﬁf?ﬁ:)lndgﬁi Parto
nacimiento Nominal de la gestacién. P . . Cesarea
L gestacion, descrita en el
Politémica expediente clinico.
Examen clinico que
se realiza al recién
nacido, valorando
apariencia,
frecuencia cardiaca, Se clasificéd como un
Cualitativa respuesta a puntaje normal igual o .
APGAR ) estimulos externos, . - Normal (mayoroiguala 7)
Nominal tono muscular mayor a 8 puntos, y bajo Bajo (igual o menor a 6)
Politémica y menoroigual a 6 puntos. - jo {ig

Cuantitativa
Continua

Hemoglobina

respiracion,
obteniendo puntaje
del0 al 10, con el fin
de evaluar su
estado general.

Proteina que se
encuentra en los
eritrocitos y es
responsable del
transporte de
oxigeno desde los

Se registro valor
numérico reportado en
expediente, mediante la
toma de biometria
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Hematocrito

Bilirrubina

Grupo
sanguineo
neonatal

Grupo
sanguineo RhD
neonatal

COOMBS
directo

Pico sistélico
maximo de la
arteria cerebral
media

Anemia fetal

Hiperbilirrubine
mia

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

pulmones hacia los
tejidos del cuerpo

Indica el porcentaje
de globulosrojos en
la sangre en
relacion con el
volumen total de la
misma.

Producto de la
degradacion de la
hemoglobina

Clasificacion de los
gldbulos rojos del
neonato en grupos
basados en la
presencia o ausencia
de ciertos antigenos
en la superficie de las
células sanguineas.

Sustancia
antigénica presente
en los eritrocitos
neonatales.

Medicién en sangre
neonatal para
determinar si hay
anticuerpos de
unioén al eritrocito en
la membrana
eritrocitaria.

Medicion mediante
Doppler del pico
maximo de la arteria
cerebral media

Condiciénenla cual
el feto tiene una
disminucion de los
niveles de glébulos
rojos y/o de
hemoglobina en la
sangre circulante.

Niveles elevados de
bilirrubina en la
sangre

hematica a las 24 horas
de vida.

Se registro valor
numeérico reportado en
expediente, mediante la
toma de biometria
hematica a las 24 horas
de vida.

Se registro valor
numeérico reportado en
expediente, a las 24
horas de vida y el valor
maximo reportado.

Se investigo tipo de -0

sangre mediante el -A

expediente clinico. -B
-AB

Se valoro la presencia o
ausencia de grupo
sanguineo RhD en el

neonato. -Positivo

Positivo:presente -Negativo

Negativo:ausente

Se mvgshgo mgdlante _Positivo

expediente clinico valor. .
-Negativo

Se realizo vigilancia

mediante evaluacion R
Doppler, midiendo la

velocidad del pico -
sistélico de la arteria

cerebral media

>1.5 Mom: riesgo elevado
anemia fetal

< 1.5 Mom: riesgo aleve
de anemia fetal

Se investigo la presencia

o0 ausencia mediante el :SN'O
expediente clinico.

Se investigo la presencia Si
0 ausencia mediante el No

expediente clinico.
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Hidropesia

Transfusiones

Exanguinotransf
usion

Fototerapia

Vivo/muerto

Edad de
defuncion
neonatal

Edad materma

Grupo
sanguineo
materno

Inmunoglobulin
a

Anti-D

Aloinmunizacio
n

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Ordinal
Politémica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Complicacién
concerniente al
feto por
acumulacion de
liquido en dos o
mas espacios
corporales

Procedimiento para
infundir células
rojas al recién
nacido.

Proceso mediante el
cual se extrae una
cantidad determinada
de sangre del paciente
y se reemplaza con
otra sangre donada.
Tratamiento de la
hiperbilirrubinemia
mediante
fotoisomerizacion.

Presencia o
ausencia de signos
vitales que sugieren
viabilidad o
ausencia de
actividad bioldgica.

Edad en dias en los
que se identifico la
muerte neonatal.

Grupo de edades
maternas al
momento de la
concepcion
englobadas dentro
de unrango de
edad determinada.

Clasificacion de los
gldébulos rojos de la
madre en grupos
basados en la
presencia o ausencia
de ciertos antigenos
en la superficie de las
células sanguineas.

Inmunoglobulina
que contiene
anticuerpos contra
el antigeno D (RhD)
de eritrocitos
humanos.

Proceso
inmunolégico
mediante el cual se
producen
anticuerpos en
respuesta a la

Se investigo la presencia
0 ausencia mediante el
expediente clinico.

Se investigo la necesidad
de realizar el
procedimiento con el fin
de corregir anemia.

Se investigo la necesidad
de realizar el
procedimiento con el fin
de corregir la
enfermedad.

Se investigo la necesidad
de administrar este
tratamiento para manejo
de hiperbilirrubinemia.

Se investigo el estado de
viabilidad al egreso del
paciente.

Se investigo la edad de
defuncion, se registro en
dias.

Se midi6 y se clasificé en
grupos las edades
maternas.

Se investig6 tipo de
sangre mediante el
expediente clinico.

Se investigé mediante el
expediente clinico la
aplicacion de la misma

Se investigé mediante el
expediente la presencia o
ausencia de

aloinmunizacion materna.
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-Si
-No

-Si
-No

-Si
-No

-Si
-No

-Vivo
-Muerto

-Adolescente: < o igual 19 afos
-20-34 afios
-De riesgo: > o igual 35 afios

-0
-A
-B
-AB

-Si
-No

-Si
-No



Titulo anti-D

Numero de
gestas

Dias de
estancia
intrahospitalaria

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta

exposicion se
produce como
consecuencia a
antigenos presentes
en los hematies de
otro individuo, de los
cuales él carece.

Valor de laboratorio

para determinar si Se investigé mediante el

expediente clinico el

existe valor numérico de
aloinmunizacion de laboratorio
la madre. )

Numero de veces
que se ha
desarrollado un
embrién en la
madre.

Numero de gesta
respecto al embarazo
anterior, segun el
expediente clinico.

-Primer y segundo embarazo
-Tercer y mas gestas

Numero de dias Se midi6 en dias la
de estancia estancia intrahospitalaria
intrahospitalaria. posterior al nacimiento.
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V. Resultados

Se incluyeron 348 pacientes, de los cuales 43 presentaron aloinmu nizacion

materna, mientras 305 no la presentaron.

Se describieron las caracteristicas demograficas de la madre. Dentro de las cuales
encontramos que la edad materna promedio fue la comprendida entre los 20-35
anos, tanto para las madres aloinmunizadas, como aquellas que no lo estuvieron,
con un total de 62.8% para el caso de aloinmunizadasy un 71.4% para aquellas no
aloinmunizadas. Madres referidas como afiosas o con edad materna de riesgo de
reportaron en un 30% para el caso de aloinmunizacién yun 19.3% para las que no
estuvieron aloinmunizadas. Reportadas como madres adolescentes, aquellas con
edad menor o igual a 19 afios, encontramos un total de 62.8% para el caso de

aloinmunizadas y un 9.1% para las no aloinmunizadas.

Se valoro el numero de gestacion, siendo la de mayor riesgo aquella después dela
segunda gestacion, se encontraron 202 casos, el 58% de los casos, de las cuales
reportadas como primigestas o secundigestas aloinmunizadas se obtuvo el 37.2%,
no se especifica evento sensibilizante en estas, pudiendo ser desde sangrados
espontaneos, hasta embarazos o abortos previos; el 60.9% de estas pacientes no
se encontraron aloinmunizadas. El grado de inmunizacion a partir de la tercera o

mas gestas se duplico, siendo el valor de madres aloinmunizadas en este grupo de
62.7%, mientras que un 47.8% no se encontraron aloinmunizadas.

El grupo sanguineo materno mayormente reportado tanto para casos
aloinmunizados como para aquellos no aloinmunizados fue O, con un total de 234
casos, 67.2%; 65.1% se encontraron aloinmunizados y 67.5% se encontraron no
aloinmunizados. En segundo lugar, el grupo sanguineo mayormente observado fue
el A, en un 21.2% del total de los casos analizados, 27% se encontraron
aloinmunizados, 20.3% se encontraron no aloinmunizados, No se especifico el
Grupo RhD materno, ya que todos los expedientes reportados se encontré RhD
negativo materno. El grupo B sanguineo se encontré en 9.7%, 6.9% se encontraron

aloinmunizados, 10.1% no aloinmunizados.
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Como se reporta en la literatura la aplicacion de inmunoglobulina anti-D posterior a
la primera gestacion o a cualquier vento sensibilizante es de suma importancia para
prevenirla aloinmunizacién materna. Nuestros resultados observados coinciden con
esta informacién, en las que observamos que, de un total de 128 pacientes,
correspondiente al 36.8%, se encontré no aloinmunizadaun 36.7%, mientras que
un 37.2% si se encontrd aloinmunizada. Comparativamente sin aplicacion de
inmunoglobulina anti-D fue un 63.2%, de las cuales aloinmunizadas se encontraron

en un 62.8% y un 63.3% no lo estuvieron.

Se investigo la OR para asegurar la significancia estadistica en las siguientes
caracteristicas demograficas.

Para las caracteristicas demograficas maternas, encontramos que la edad materna

mayor a 35 afos, referida como madre afosa representa una significancia
estadistica, con un OR de 1.77 y un IC de 0.86 a 3.66.

El niumerode gestacionesfuela variable con mayor significancia,conun OR de 2.5,
con un IC de 1.11 a 4.14. Con lo que podemos concluir lo establecido en la
literatura, que a mayor numero de gestas existe un mayor riesgo de presentar

aloinmunizacion.

El resto de las variables no presento significancia estadistica, sin embargo para el
caso particular de aplicacion de inmunoglobulina anti-D, como ya es mencionado,
existe un grado de error humano, o en el numero de aplicaciones no concordante
con el numero de gestas, por lo que a pesar de ser una intervencion plenamente
conocida para prevencion de esta enfermedad, en nuestro estudio no se pudo

obtener una relacién estadistica significativa.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas maternas

Aloinmunizaciéon Materna (348)

Variable (n/%)
Edad Materna
<19 (31/8.9%)
20-35 (245/70.4%)
>35 (72/20.6%)

OR

Numero De Gestaciones

Primer y segundo Embarazo
(202/58) N/%

Tres 6 mas embarazos
(146/41.9) N/%

OR
Grupo ABO materno
0 (234/67.2)
A (74/21.2)
B (34/9.7)
OR

Aplicacion De
Inmunoglobulina Anti-D En
Gestaciones Previas

Si (128/36.8)
NO (220/63.2)

OR

Si (43) n (%) No (305) n (%)

3(6.7) 28 (9.1)
27 (62.8) 218 (71.4)
13 (30) 59 (19.3)

20-36 vs < 19 0.86 (0.24 a 3.06)

20-35 vs >351.77 (0.86 a 3.66)

16 (37.2) 186 (60.9)

27 (62.7) 146 (47.8)

Primero vs 3 0 mas 2.5 (1.11 a 4.14)

28 (65.1) 206 (67.5)
12 (27.9) 62 (20.3)
3(6.9) 31 (10.1)
Grupo O vs no O. 0.84 (0.43 a 1.65)
16 (37.2) 112 (36.7)
27 (62.8) 193 (63.3)

0.97 (0.50 a 1.89)
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Respecto a las caracteristicas demograficas del recién nacido, se valoro la edad
gestacional; el 55.9% de los recién nacidos correspondi6 a productos a término en
el grupo de madres aloinmunizadas; mientras que el 82% de los productos de
madres no aloinmunizados nacieron a término; el 2.3% de los productos
correspondieron a edad gestacional postérmino en ambos grupos. En el grupo de
madres aloinmunizadas, 23.2% de los productos correspondieron a producto
pretérmino tardio; mientras que en el grupo de madres no aloinmunizadas,
correspondio a 12.1%. Finalmente, en el grupo de madres aloinmunizadas, 7% de
los productos correspondié a pretérmino moderado, 9.3% a pretérmino tempranoy
2.3% a extremadamente pretérmino; mientras que en el grupo de las madres no
aloinmunizadas, 0.6% correspondié a pretérmino moderado, 2% pretérmino

temprano y 1% extremadamente pretérmino.

El peso al nacimiento de los productos de madres aloinmunizadas se distribuyo de
la siguiente forma: 62.9% contaron con peso adecuado al nacimiento, 32.5% peso
bajo al nacimiento, 2.3% peso muy bajo al nacimiento, 2.3% peso extremadamente
bajo al nacimientoy no se reportaron productos macrosémicos. Por otro lado, el
peso al nacimiento de los productos de madres no aloinmunizadas si distribuyé de
la siguiente forma: 74.4% presentaron adecuado peso al nacimiento, 21.3% peso
bajo al nacimiento, 2.3% peso muy bajo al nacimiento, 1.3% peso extremadamente
bajo al nacimiento y 0.7% fueron productos macrosémicos.

Conrespecto al género, 55.8% de los productos de madres aloinmunizadasy 50.2%

de los productos de madres no aloinmunizados fueron masculinos; mientras que el
44.2% y 49.8%, respectivamente, fueron productos femeninos.

La via de nacimiento en el grupo de madres aloinmunizadas, correspondio a 30.2%

a parto y 69.8% a via abdominal. Y en el grupo de madres no aloinmunizadas, la
via de nacimiento fue 37.7% a través de parto y 62.3% por via abdominal.

El APGAR al minuto fue reportado como normal en el 72% de los productos de
madres aloinmunizadas y como bajo en el 28% de los productos de madres no

aloinmunizadas. Por otro lado, el APGAR al minuto fue reportado como normal en
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el 91.1% y como bajo en el 8.9% de los productos de madres no aloinmunizadas.
Sin embargo, el APGAR a los 5 minutos fue reportado como normal en el 95.2% de
los productos de madres aloinmunizadasy como bajo en el 4.8% de los productos
de madres no aloinmunizadas. Mientras que el APGAR a los 5 minutos fue
reportado como normal en el 97.4% y como bajo en el 2.6% de los productos de
madres no aloinmunizadas. Un APGAR normal nos habla de manera indirecta de
una adecuada transicion al periodo postnatal, asi como de una adecuada

intervencion en los primeros minutos de vida. Mismo que podemos extrapolar a
estos resultados.

Con respecto al grupo sanguineo de los productos aloinmunizados se encontrd que
69.8% correspondieron al grupo O, 23.2% al grupo A, 7% al grupoB y 0% al grupo
AB; teniendoal 93% de los productos con Grupo RhD positivoy 7% con Grupo RhD
negativo. En el grupo de productos de madres no aloimunizadas, se encontro que
73.8% correspondieron a grupo O, 18.4% agrupo A, 7.5% a grupoB y 0.3% a grupo
AB; presentandose en el 84.6% como Grupo RhD positivo y 15.4% como Grupo
RhD negativo.

Se encontro el valor de COOMBS directo se evalu6é como positivo o negativo,
encontrandose positivoen un 46.5% en madres aloinmunizadasyen un 3.3% en no

aloinmunizadas. Se encontr6 COOMBS directo negativo en 53.5% en
aloinmunizadas y 96.7% en no aloinmunizadas.

Para las caracteristicas demograficas del recién nacido encontramos que el parto
pretérmino tiene una significancia, con una OR de 3.90, con un IC de 1.9 a 7.7,
pudiendo concluir que la mayoria de estos casos presentan un parto pretérmino de
manera electiva o de urgencia, tras tratarse de una enfermedad que puede poner
en riesgo la vida materna y neonatal. Al igual que la via de nacimiento con un OR
de 1.39, con un IC de 0.7 a 2.7, sin embargo, aqui podemos asumir que la EHRN
no es una causa propia de desencadenar un trabajo de parto pretérmino, esto mas
bien se debe a decisiones obstétricas en las que se evalua el riesgo materno y por
lo tanto se decide interrupcién del embarazo.

23



El APGAR al primer minuto también presenta significancia, con una OR de 3.98,
con un IC de 1.8 a 8.6. Recordando que el APGAR al minuto nos habla del estado

fetal e intrauterino del recién nacido, podemos concluir que el estado de
aloinmunizacién confiere un riesgo de presentar APGAR bajo al nacimiento.

Dentro del grupo sanguineo, también se obtuvo significancia con respecto al grupo
O,conunaORde1.2yuniCde0.6a24.

Dentro de las variables con mayor significancia encontramos la medicion del
COOBMS directo. En la que obtenemos un OR de 25.6, conun IC de 10.7 a 61.2.
Con lo que podemos concluires una prueba de suma utilidad para el diagnéstico

temprano de probables complicaciones relacionadas con aloinmunizacion materna.

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas del recién nacido.

Aloinmunizaciéon Materna (348)

Variable (n/%) Si (43) n (%) No (305) n (%)
Edad Gestacional
(Semanas)

Término (274/78.8) 24 (55.9) 250 (82)
Postérmino (8/2.3) 1(2.3) 7 (2.3)

Pretérmino Tardio (47/13.5) 10 (23.2) 37 (12.1)
Pretérmino Moderado (5/1.4) 3(7) 2 (0.6)
Pretérmino Temprano (10/2.9) 4 (9.3) 6 (2)
Extremadamente Pretérmino 1(2.3) 3(1)

4/1.1)

OR Término vs pretérmino 3.90 (1.90 a 7.7)

Peso Al Nacimiento

Adecuado (254/73) 27 (62.9) 227 (74.4)
Bajo (79/22.7) 14 (32.5) 65 (21.3)
Muy Bajo (8/2.3) 1(2.3) 7 (2.3)
Extremadamente Bajo (5/1.4) 1(2.3) 4 (1.3)
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Macrosdmico (2/0.6)
OR
Género
Masculino (177/50.9)
Femenino (171/49.1)
OR
Via De Nacimiento
Parto (128/36.7)
Cesarea (220/63.2)
OR
Apgar Primer Minuto
Normal (309/88.8)
Bajo (39/11.2)
OR
Apgar 5 Minutos
Normal (337/97.1)
Bajo (10/2.9)
OR
Grupo Sanguineo
0 (255/73.3)
A (66/19)
B (26/7.4)
AB (1/0.3)
OR
RhD
Positivo (298/85.6)
Negativo (50/14.4)

OR

0 2(0.7)

Adecuado vs bajo 1.77 (0.90 a 3.46)

24 (55.8) 153 (50.2)
19 (44.2) 152 (49.8)

1.25 (0.66 a 2.38)

13 (30.2) 115 (37.7)
30 (69.8) 190 (62.3)

1.39 (0.7 a 2.7)

31 (72) 278 (91.1)
12 (28) 27 (8.9)

3.98 (1.8 a 8.6)

40 (95.2) 297 (97.4)
2 (4.8) 8 (2.6)
1.8 (0.3 2 9.0)
30 (69.8) 225 (73.8)
10 (23.2) 56 (18.4)
3(7) 23 (7.5)
0 1(0.3)

OvsNo O1.2(0.6a24)

40 (93) 258 (84.6)
3(7) 47 (15.4)
2.4 (0.7 a 8.1)
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Valor Coombs Directo
Positivo (30/8.6) 20 (46.5) 10 (3.3)
Negativo (318/91.4) 23 (53.5) 295 (96.7)
OR 25.6 (10.7 a 61.2)

La evolucion clinica de esta enfermedad es variable; dentro de nuestro estudio
observamos un 4.3% de casos de anemia fetal, dentro de las cuales 32.5% se
encontraron en madres aloinmunizadas y 0.3% en no aloinmunizadas.

Hidrops fetal se presentd en pocos casos, probablemente relacionado con el
adecuado control de la enfermedad desde el periodo prenatal. Se enconto
Unicamente en un 2.6%, de los cuales 16.3% se encontraron en madres
aloinmunizadasy solo un 0.6% en aquellas no aloinmunizadas. No se reportaron

casos de hidrops fetal en un 97.4%.

La hiperbilirrubinemia fue lamorbilidad mas prevalente; encontrandose en un 35.3%
de los casos, de los cuales 72% se encontré en madre aloinmunizadas y en un
30.2% en no aloinmunizadas. Dentro de estos casos el 34.3% amerito manejo con
fototerapia, de las cuales 72% estuvieron aloinmunizadas y 29.2% en no

aloinmunizadas. EL 64.7% no presentd hiperbilirrubinemia.

Durante la evolucion clinica neonatal aparecié anemia hemolitica, dentro de la cual
unicamente el 6.9% amerito manejo con transfusion sanguinea, de la cual 32.6%
corresponden a madres aloinmunizadas 'y 3.3% no aloinmunizadas. El 93.1% de

esta enfermedad no amerito manejo con transfusién sanguinea.

Dentro de los pocos casos que norespondieron al manejo inicial,ameritaron manejo
con exanguinotransfusion un 3.4% de los casos, 18.6% corresponden a madres
aloinmunizadasy 1.3% a no aloinmunizadas, el restante 96.6% no amerito manejo

con exanguinotransfusion.

La evolucién clinica en general fue satisfactoria después de los tratamientos

establecidos, ya que el nivel de sobrevida fueen un 99.7% de los casos, Unicamente
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reportandose un caso de muerte neonatal, que corresponde al 0.3%, en madre no

aloinmunizada.

Dentro de la evolucion clinica y tratamiento encontramos que la anemia fetal
presenta una significancia estadistica, con un OR de 146, sin embargo debe
tomarse con reserva ya que debido al tamano pequefo de la muestra los intervalos

son de confianza son amplios e equidistantes.

La hiperbilirrubinemia también fue significante estadisticamente con un OR de 5.9
con un IC de 29 a 12.1. Con lo que concluimos que los hijos de madres

aloinmunizadas presentan mayor riesgo de hiperbilirrubinemia.

Los casos de hidrops fetal presentaron OR de 29.4, sin embargo, estos resultados
deben tomarse nuevamente con reserva, ya que los IC presentan un rango amplio
debido a la muestra pequefia.

Las transfusiones sanguineas, exanguinotransfusion y fototerapia, todas
presentaron significancia estadistica, con OR de 14.2, 17.2 y 6.2 respectivamente,
por lo que se concluye que los hijos de madres aloinmunizadas presentan mayor

riesgo y necesidad de ameritar estas terapias.

En la grafica 1 se representa el titulo de Coombs directo, catalogandose como titulo
alto > 1:16 y bajo aquel debajo de 1:16. Para madres aloinmunizadas se reporté un

80% de titulo alto y un 20% para titulo bajo. En madres no aloinmunizadas el 70%
presento titulo alto y un 30% titulo bajo.

Grafica 1. Titulo COOMBS directo
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Cuadro 3. Evolucién Clinica y tratamiento.

Aloinmunizaciéon Materna (348)

Variable (n/%)
Anemia Fetal
Si (15/4.3)
No (333/95.7)

OR

Hiperbilirrubinemia
Si (123/35.3)

No (225/64.7)
OR
Hidrops Fetal
Si (9/2.6)

No (339/97.4)

OR
Transfusiones Sanguineas
Si (24/6.9)

No (324/93.1)

OR
Exanguinotransfusion
Si(12/3.4)

No (336/96.6)

OR
Fototerapia
Si (120/34.5)

No (228/65.5)

Si (43) n/% No (305) n/%
14 (32.5) 1(0.3)
29 (67.4) 304 (99.7)
146 (18.6 a ~)
31 (72) 92 (30.2)
12 (28) 213 (69.8)

5.9 (2.9 a12.1)

7 (16.3) 2 (0.6)
36 (83.7) 303 (99.4)
29.4 (5.8a~)
14 (32.6) 10 (3.3)
29 (67.4) 295 (96.7)

14.2 (5.8 a 34.0)

8 (18.6) 4(1.3)
35 (81.4) 301 (98.7)

17.2 (4.9 a 60)

31 (72) 89 (29.2)

12 (28) 216 (70.8)
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OR 6.2 (3.0 a 12.7)
Sobrevida
Vivo (347/99.7) 43 (100) 304 (99.7)
Muerto (1/0.3) 0 1(0.3)
OR No aplica

En la grafica 2 podemos visualizar las principales patologias asociadas que
presentaron los recién nacidos. Sobresale el numero de pacientes que a pesar de
encontrarse con madres aloinmunizadas o no aloinmunizadas no presentaron
ninguna patologia asociada, pudiendo diagnosticarse como nifios sanos, en un
60.5% para madres aloinmunizadas y en un 86.2% para no aloinmunizadas.

La principal patologia asociada para madres aloinmunizadas fue el sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) en un 13.9%. En segundo lugar, resalta la presencia de
anemia, la cual no se identifico como anemia hemolitica, ni como anemia fetal, ya
que se presentd de manera tardia y sin datos compatibles de hemdlisis; se encontd
en un 7% de los casos. En tercer lugar, para los hijos de madres aloinmunizadas
destacan 3 enfermedades, la hipertension pulmonar persistente del recién nacido
(HPPRN), sepsis neonatal y sindromes dismorficos no catalogados, con un 4.6%
todos ellos. Se encontré un caso de asfixia perinatal y de restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), representando el 2.4% para madres aloinmunizadas.
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Grafica 2. Principales patologias relacionadas en recién nacidos con madre
aloinmunizada.
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En la grafica 3 podemos visualizar las patologias asociadas a madres no
aloinmunizadas. Estos recién nacidos presentaron incluso menores patologias
asociadas. La principal patologia en este grupo fue la sepsis neonatal en un 3%. Le
continua la RCIU en un 2.6%, posteriormente la taquipnea transitoria del recién
nacido(TTRN) en 2.3%. Enun 2.1% se presentd sindrome de adaptacién pulmonar.
El SDR se presenté en 1.3%. A diferencia de las madres aloinmunizadas, aqui se
reportaron casos de enterocolitis necrosante (ECN) en un 1%. El resto de las
patologias fueron aisladas presentando un caso de anemia, un caso de HPPRNy

un rabdomioma, con un 0.3% respectivamente.

Grafica 3. Principales patologias relacionadas en recién nacidos con madre
no aloinmunizada.
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De los 120 casos que requirieron fototerapia, lo cual representa el 34.5% de los
casos estudiados; 72% para madres no aloinmunizadas y 29.2% no
aloinmunizadas, se analizé la duracion promedio de este tratamiento. Se observé
que el promedio de horas necesario para madres aloinmunizadas fue prolongado,
con un tiempo mayor en comparacion con las madres no aloinmunizadas, con un
promedio de 23.2%. En segundo lugar, se encontré que el promedio de horas de
fototerapia para madres aloinmunizadas fue de 24 horas, lo cual representd un

16.3% de los casos. Asimismo, se registro que el 11.7% de los casos requirieron un
tratamiento de 48 horas, mientras que un 7% necesitaron un manejo de 72 horas.

Para las madres no aloinmunizadas destaco en primer lugar el manejo durante 24
horas, con un 16.7%. Siguiendo el manejo durante48 horas enun 13.4%. El manejo
prolongado fue raro, encontrandose en pocos casos, en 1.6% para manejo con 72

horas y un 1.3% para manejo mayor a 72 horas.

Grafica 4. Dias de fototerapia.
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La duracion de la estancia intrahospitalaria se vio influenciada por varios factores,
incluyendolaedad gestacional, la evolucion clinicay la respuesta al tratamiento. En
la grafica 5 se muestra el promedio de dias de estancia intrahospitalaria. En el caso
de los recién nacidos de madres aloinmunizadas, se observd una estancia
prolongada, con mas del 62.8% de los casos superandolas 72 horas. Se encontrd

que el 18.6% de los casos tuvo una estancia de 24 horas, mientras que el 14% tuvo
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unaestanciainferiora 24 horas. En cuanto alos grupos de 48y 72 horas, se registro

un caso en cada uno, lo que representa un 2.3% respectivamente.

En el grupo de madres no aloinmunizadas, la estancia intrahospitalaria menora 24
horas fuela mas frecuentementeregistrada, alcanzandoun 40%.En segundolugar,
se encontré un 28.5% de casos con una estancia de 24 horas. El grupo con una
estancia mayor a 72 horas representd un 16.7% de los casos. El grupo con una
estancia de 48 horas se observé en un 11.2% de los casos. Por ultimo, el grupo con

una estancia de 72 horas se presenté en un 3.6%.

Grafica 5. Dias de estancia intrahospitalaria.
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En la grafica 6 se observa en valor numérico la cifra de titulo de anti-D materno. La
mayor prevalenciafue 1.16, con un total de 13 casos. En segundolugar5 casos con
reporte de titulo anti-D de 1.512 y 5 con reporte de 1.1 Se reportaron 4 casos para
los siguientes valores respectivamente, 1.128, 1.4 y 1.2. Se reportaron 3 casos con

cifras de 1.64. 2 casos para los valores de 256 y 32 respectivamente.

Grafica 6. Titulo anti-D.
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Cuadro 4. Relacion de aloinmunizacion materna con niveles de velocidad
sistolica maxima de la arteria cerebral media (VSM-ACM)

ALOINMUNIZACION MATERNA

VSM-ACM | Si(35) No (73)
<1.50(93/86.1) 24 (68.6) 69 (94.5)
>1.50 (15/13.9) 11 (31.4) 4(5.5)

En el cuadro 4 se visualiza uno de nuestros principales focos de estudio. La
medicion de la VSM-ACM. Como se mencioné en la literatura esta medicion es una
apoyo diagndéstico actual, no invasivo que ha mostrado tener una importante
deteccién de casos aloinmunizados, de manera temprana, evitando sus posibles

complicaciones tales como hidrops, anemia fetal, desde la valoracién prenatal.

En nuestros resultados observamos que a pesar de tratarse de una herramienta
diagnostica eficaz solo en 108 pacientes de 348 se realiz6 esta medicidn; es decir
en el 31%. En nuestros reportes, como se visualiza en el cuadro observamos como
las madres aloinmunizadas presentaron un valor alterado, es decir por encima de
1.5 MoM de la medicion de la VSM-ACM. Se reporto en un 31.4% de las madres
aloinmunizadas reporte porigual o porencima de 1.5 MoM, loque las cataloga como
un grupo de riesgo; mientras que el 68.6% de las madres aloinmunizadas
presentaron una medicién <1.5 MoM. Sin embargo, debemos prestar especial
énfasis en que en una grande proporciéon de la muestra no se realizé dicho estudio,
por lo quelos resultados deben tomarse con cautela ya que el tamafo de la muestra
es pequeno. Sin embargo, resalta la discrepancia entre este valor entre las madres
aloinmunizadas y las no aloinmunizada; ya que en comparacion con aquellas
aloinmunizadas, las madres no aloinmunizadas presentaron un valor <1.5 MoM en

un 94.5%, lo que las cataloga como grupo de bajo riesgo.
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Cuadro 5. Relacién valor ACM con hidrops

ALOINMUNIZACION MATERNA

VSM-ACM E HIDROPS Si(35) No /73)
VSM-ACM NORMAL SIN 24 (68.6) 69 (94.5)
HIDROPS (93/86.1)

VSM-ACM ALTA E 8(22.8)

HIDROPS (8/7.4)

VSM-ACM ALTA SIN 3(8.6) 4 (5.5)
HIDROPS (7/6.5)

En el cuadro 5 se evidenciala relacién de la medicion de VSM-ACM con hidrops.
Encontramos que la medicion de VSM-ACM alta y su relacion con hidrops fue en un
7.4%, de los cuales el 22.8% se relacion6 con madre aloinmunizada; mientras que
las madres noaloinmunizadas no presentaron esta relacion. UnaVSM-ACM normal
sin datos de hidrops se reporto en un 86.1%, de los cuales 68.6% correspondieron

a madres aloinmunizadas y 94.5% a madres no aloinmunizadas.

Por ultimo, las madres con VSM-ACM alta sin hidrops se reportaron en un 6.5%, de
las cuales 8.6% se encontraron aloinmunizadasyen un 5.5% en noaloinmunizadas.

Cuadro 6. Relacién aloinmunizacién-valor VMS-ACM-hidrops.

ALOINMUNIZACION (35)

Hidrops >1.5(11) <1.5(24/1.00)
Con Hidrops (7/20.0) 7 (63.6)
Sin Hidrops (28/80.0) 4 (36.4) 24 (100)

En el cuadro 6 se asocia la relacion entre madres aloinmunizadas, con valor de la
VMS-ACM e hidrops fetal.

Se encontrd que el 20% de las pacientes presentaron hidrops, mientras que el 80%
no lo presentd. De esta relacién el 63.6% de los bebes con hidrops presentaron un

valor anormal, es decir por encima de 1.5 MoM de la medicion de la VSM-ACM.
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Mientras que unicamente el 36.4% de los casos con valora alterado por encima de
1.5 MoM, no presentd hidrops, No se encontré ningun caso de hidropesia con

valores menores a 1.5 MoM.

Cuadro 7. Relacién valores de Hemoglobina con valores de la VSM-ACM en
madres aloinmunizadas

ALOINMUNIZACION (35)

Hidrops >1.5(11) <1.5(22)
Con Hidrops (7/20.0) 7/5.4 (8.5a 3.7)
Sin Hidrops (28/80.0) 4/9.9 (15.2 a 5.5) 22/15.3(22.3 2 9.3)

Se tomo como valor medio de la cifra de hemoglobina 15 (mg/dL), es decir valores

menores a estos los catalogamos como anemia, mientras que valores iguales o
mayores a estos como normales.

En el cuadro7 y 8 observamos la relacion entre los valores de Hb con la aparicion
de hidrops. Lo subdividimos en 2 grupos de acuerdo con el estado de

aloinmunizacion materna.

En el cuadro 7 se reportan los casos de madre aloinmunizada. Observamos que del
20% de los recién nacidos que presentaron hidrops,en 7 casos, presentaron valores
anormales de la VSM-ACM, por encima de 1.5 MoM, relacionandose con niveles de
Hb bajos, con una media de 5.4, con un rango entre 3.7 a 8.5 mg/dL de Hb. Ningun
caso se reporto con hidrops fetal, anemiay un valor de la VMS-ACM debajo de 1.5
MoM.

El 80% de los casos no cursaron con anemia. De estos el 4 casos no presentaron
hidrops, pero si anemia, con una mediade Hb de 9.9 y unrangode 5.5 a 15.2; con

un valor de la VSM-ACM anormal por encima de 1.5 MoM.
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22 casos nopresentaron hidrops nianemia,relacionandose con un valorde la VMS-
ACM dentro de rangos normales, por debajo de 1.5 MoM, obteniendo un valor

promedio de Hb de 15.3, con un rango de 9.3 a 22.3.

Cuadro 8. Relacién valores de Hemoglobina con valores de la VSM-ACM en
madres no aloinmunizadas

SIN ALOINMUNIZACION (52)
Hidrops >1.5(4) <1.5(48)
Con Hidrops (0)

SIN HIDROPS 4/15.1 (16.8 a 11.3) 48/16.8 (23.5a9.1)
(73/100)

En la tabla 8 observamos la misma relacion pero con madres no aloinmunizadas.
Aqui evidenciamos como ningun caso de hidrops se presento en madres no
aloinmunizadas, sin embargo si presentaron anemia, de los cuales el mayor numero
se encontré en el grupo de riesgo con valores anormales de la VSM-ACM mayor a
1.5 MoM, encontrandose en 4 pacientes con unamedia de Hb de 15.1, con un rango
de 11.32-16.8 mg/dL. 48 casos contaron con valor de la VSM-ACM debajo de 1.5

MoM, de los cuales en su totalidad se encontraron sin anemia, con una media de
Hb de 15.8 mg/dL.

Dados estos resultados no propusimos investigar de manera directa la relaciéon de

anemia con el valor de la VSM-ACM. Los resultados se exponen en el cuadro 8.

Cuadro 8. Relacion VSM-ACM con anemia

VSM-ACM (85)
ANEMIAG/DL(85) | >1.5 (15) < 1.5 (70)
<15 (31) | 11(73.3) 20 (28.6)
>15 (54) | 4(267) 50(71.4)

Se encontraron 85 casos, en los cuales se estudio la medicion de la VSM-ACM. 31

de los casos, el 26.5% presentaron anemia. De los cuales el 73.3% presento
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alteraciones a nivel de la medicién de la VSM-ACM, con valores por encimade 1.5
MoM, mientras que el 28.6% de los que presentaron anemia presentaron valores
normales por debajo de 1.5 MoM. 54 casos, 63.5% no presentaron anemia; de los
cuales el 26.7% presento alteraciones a nivel de la medicién con reportes mayores

a 1.5 MoM; mientras que el 71. 4% presento valores normales, con cifras menores
a 1.5 MoM.

Se obtuvo una sensibilidad de 73.3% con un indice de confianza de 48% y una
especificidad de 71.4% con un IC de 59.9%
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VL. Discusion

La EHRN es una enfermedad prevalente en nuestro medio, siendo de mayor
prevalenciaen centros especializados en atencion obstétricay neonatal;comolo es
nuestra institucion. Sin embargo, a pesar de tratarse de unaenfermedad con alta
prevalencia, hoy en dia su evolucion clinica rara vez puede ser desfavorable,
gracias a las medidas preventivas que existen desde el periodo pregestacional, con

el fin de evitar complicaciones neonatales.

El presente estudio observd y reportd los hallazgos encontrados en un periodo
comprendido de 6 afos, 2017 a 2023 en el Instituto Nacional de Perinatologia.
Nuestra poblacion estudiada fue dirigida hacia aquella con reporte de madres
aloinmunizadas; sin embargo, durante el estudio encontramos hallazgos relevantes

en aquellas madres con incompatibilidad a grupo o RhD sin aloinmunizacion.

De acuerdo con la literatura, se ha informado que esta enfermedad esta
principalmente relacionada con la incompatibilidad del grupo sanguineo ABO. Sin
embargo, en nuestro estudio, se observo que la incidencia de aloinmunizacién fue
mayor en madres con grupo sanguineo O; esto posiblemente relacionado con el
grado de complicaciones,y por lo tanto necesidad de atencién en un centrode tercer

nivel, como nuestra institucion

La edad materna mas prevalente fue la comprendida entre los 25 y 35 afos. Sin
embargo, es importante destacar que también se observé un numero considerable
de madres mayores de 35 afnos, lo que sugiere una posible relacién con un mayor
porcentaje de embarazos previos, lo cual podria haber contribuido al grado actual

de aloinmunizacion, sin embargo no presento significancia estadistica.

Como se ha informado durante varios afos, el riesgo de aloinmunizacién no se
manifiesta durante el primer embarazo, sino que aparece a partir del segundo
embarazo, y este riesgo aumentaa medida que se presentan mas gestaciones. Esto
se debe al riesgo de eventos hemorragicos durante cada resolucion del embarazo
0 durante el propio embarazo. Nuestro estudio reportd resultados similares,

presentando aloinmunizacién en aquellas madres con 3 6 mas gestaciones.
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Mientras que en el grupo de primigestas no se encontraron aloinmunizadas en un

mayor porcentaje.

La aplicacion de inmunoglobulina anti-D es unaintervencion crucial para prevenir el
desarrollo de aloinmunizacion materna. Nuestro estudiorespalda estos informes, ya
que encontramos que la mayoria de las madres aloinmunizadas no recibieron
inmunoglobulinaanti-D en embarazos anteriores. Sin embargo, resulta preocupante
el alto porcentaje de madres que, a pesar de afirmar haber recibido esta aplicacion
en embarazos previos, aun estan aloinmunizadas. Este hallazgo se puede atribuir
a la existencia de informacién poco confiable sobre el historial médico de la madre.
Con frecuencia, estas pacientes acuden por primera vez a nuestra institucién sin

contar con resumenes completos, y solo proporcionan informacién verbal sobre los

tratamientos recibidos anteriormente, lo que conlleva un margen de error humano.

Asimismo, esta alta prevalencia se relaciona con el hecho de que, aunque la madre
afirme haber recibidoinmunoglobulinaanti-D en embarazos anteriores, no podemos
asegurar en cuantos de ellos se administré este tratamiento. Es posible que haya
sido un tratamiento esporadico en madres multiparas, sin aplicarlo en cada unode

los embarazos, lo que evitaria una prevencion completa de la aloinmunizacién.

En nuestro estudio se encontré que la EHRN puede presentarse en productos
nacidos en cualquier etapa gestacional; asi mismo, es importante mencionarque la
distribucién de nacimientos acorde a edad gestacional concordé con los productos
de madres no aloinmunizadas. No se encontré mayor predileccion ala enfermedad

con respecto al género del producto.

Con respecto al peso al nacimiento, se encontré que hay una discreta diferencia
entre el grupo de recién nacidos hijos de madres aloinmunizadasy de madres no
aloinmunizadas; sin embargo, es importante mencionar que esta diferencia de peso

no es significativay en los grupos de mayor riesgo; nuevamente se encontraron

porcentajes similares entre ambos grupos.

Llama la atencion que existe unadiferencia amplia en el APGAR al primer minuto

entre ambos grupos; sin embargo, dicha diferencia desaparece al compararse con
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el APGAR a los 5 minutos, lo que sugiere que es poco probable que los recién

nacidos presentaran complicaciones graves al momento del nacimiento.

La distribucién de los grupos sanguineos, asi como de Grupo RhD fue semejante
en ambos grupos. Sin embargo, se encontré una diferencia importante en cuantoa
la positividad de la prueba de Coombs entre ambos grupos; esto debido a la

fisiopatologia misma de la enfermedad. La diferencia entre titulos altos y bajos en
la prueba de Coombs directo fue semejante entre ambos grupos.

Con respecto a la evolucidn clinica, se encontré que los recién nacidos hijos de
madres aloinmunizadas presentaban un porcentaje mucho mayor de
complicaciones y comorbilidades en todas las variables investigadas en nuesto
estudio, no obstante, se encontré que el porcentaje de sobrevida fue similar entre
ambos grupos. Esto probablemente sea secundario a la diferencia de porcentajes
de intervenciones médicasrealizadas entre ambos grupos; las cualesfueron mucho

mas frecuentes en el grupo de productos de madres no aloinmunizadas.

Dentro de las intervenciones médicasrealizadas, lama la atencion quela aplicacion
de fototerapia fue mas prolongada en el grupo de productos de madres
aloinmunizadas que en el grupo de madres no aloinmunizadas; lo que también
ocurre en los dias de estancia intrahospitalaria. Sin embargo, es importante
mencionar que existen multiples factores que pudieran condicionar dichas
situaciones ademas de la EHRN; sin embargo, no fueron objetivo de nuesto
estudio.

Gracias a los avances tecnoldgicos en el diagndésticoy a las medidas preventivas
adoptadas contra esta enfermedad, se ha observado una disminucion en la
gravedad y la letalidad de la misma. Esto ha llevado a unareduccién en el numero
de casos con patologias graves, como anemia fetal, hidrops fetal y muerte. Nuestro
estudio respalda estos resultados, ya que se observaron pocos casos de hidrops
fetal, y practicamente todos ellos estaban relacionados con madres aloinmunizadas.
Ademas, se encontré un mayor numero de casos de anemia fetal en madres con

aloinmunizacion. Estos hallazgos coinciden con los informes de la literatura, donde
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se evidenciaque la enfermedad neonatal y fetal tiende a tener una evolucion mas

grave en las madres aloinmunizadas.

La necesidad de intervencion terapéutica fue mayor en madres aloinmunizadas,

desde fototerapia, transfusiones sanguineas y exanguinotranfusion.

La hiperbilirrubinemia fue la morbilidad mas comun tanto en madres aloinmunizadas
como en aquellasqueno presentaron aloinmunizacion. Sin embargo, se observéun
mayor porcentaje de casos en madres no aloinmunizadas. Esta informacién
concuerda con la evolucion actual de la enfermedad, donde la clinica ya no suele
ser fatal, pero aun puede presentarse morbilidad. La presencia de ictericia e

hiperbilirrubinemia sigue siendo la morbilidad mas frecuente.

A partir de nuestros resultados, se puede concluir que el manejo de la
hiperbilirrubinemia en madres no aloinmunizadas tiende a sermas eficazy requiere
un tiempo de fototerapia mas corto en comparacion con los recién nacidos de
madres aloinmunizadas. En estos casos, el manejo suele ser mas desafiante y

prolongado, con la necesidad de aplicar fototerapia durante periodos superiores a
72 horas.

Si bien se encontré una mayor incidencia en otras enfermedades descritas como
comorbilidades en el grupo de pacientes de madres no aloinmunizadas; es
importante mencionar que existen multiples factores de riesgo que no fueron
considerados en este estudio y que pudieran afectar la interpretacion de dichos
resultados.
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VIL.

Conclusiones

1.

La EHRN sigue siendo una enfermedad prevalente, sobre todo en
centros de atencion especializada obstétrica y neonatal, como lo es
nuestra institucion. Un adecuado programa de tamizaje es
indispensable para prevenir las posibles complicaciones relacionadas
con esta enfermedad.

La medicién de la velocidad sistdlica maxima de la arteria cerebral
media (VSM-ACM) mediante Doppler es una herramienta de facil
acceso como tamizaje para diagnostico oportuno de la enfermedad.
A pesar de ser una herramienta ampliamente validada para su uso, su
uso no se encuentra de manera estandarizada, incluso en nuestra
institucion, donde menos de la mitad de los casos estudiados se
encontr6 con una valoracién completa prenatal, incluyendo esta
medicion.

Si bien los resultados de la medicion de VSM-ACM nos ayuda a
estimar la prevalencia de la enfermedad, asi como el riesgo de
complicaciones asociadas a la misma, su sensibilidad y especificidad
esta determinada por varios factores, como centros donde es
realizada, capacitaciéndel personal, operador dependiente. Porlo que
los resultados, a pesar de ofrecer una amplia informacién, deben
tomarse con reserva, considerando estos factores.
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