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RESUMEN

INTRODUCCION: La ictericia neonatales elsindrome clinico mas frecuente en elarea
de la neonatologia, con causas mUltiples, produciendo hiperbilirrubinemia indirecta,
directa o combinada, de severidad variable. La enfermedad hemolitica del feto y del
recién nacido es una afecciéon inmunolégica isoinmune, pudiendo encontrar a tipo
ABO,Rhygrupos menoresen orden de frecuencia. MATERIALY METODO:Serealizé
un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo donde se estudiaron 83
recién nacidos, que fueron diagnosticados en el Servicio de Neonatologia del Hospital
General Docente Roberto Rodriguez Fernadndez en el periodo comprendido entre
enero de 2021 y agosto del 2022 con el objetivo de caracterizar las variables clinico -
epidemiolégicas de la ictericia neonatal precoz de causa inmunolégica.
RESULTADOS: La incidencia encontrada fue de un 4.5% deltotalde nacidos vivos. EI
60.2% de los neonatos no cuentan con antecedentes de padres con hijos previos con
ictero, el 100 % resulté negativo a la prueba de Coombs, la edad de aparicién m as
frecuente de la ictericia fue entre las 13-24 horas de vida. Entre Ilos nifios,
predominaron los delgrupo A positivoy segun elgrupo y Rh materno, se observé que
el grupo O positivo fue el mas frecuente. Se comprobdé mayor incidencia de la
Incom patibilidad por ABO y de ella la forma OA; sin embargo, la forma clinica
predominante fue la ictérica. Todos los recién nacidos recibieron tratamiento con
fototerapia. En los casos en que no se consigui6 elresultado esperado fue necesario

em plear otras opciones de tratamiento.

Palabras Claves: ictericia, hiperbilirrubinem ia, Isoinmunizacion, Enfermedad

hem olitica.
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INTRODUCCION

Elperiodo delrecién nacido constituye un especialdesafio para el neonatélogo,debido
a la especificidad y labilidad con que el recién nacido reacciona ante diferentes
estimulos.” La ictericia es una de las dos entidades clinicas m as frecuentes en la edad
neonataly una de las diez primeras causas de morbilidad neonatalen las unidades de
cuidados neonatales.?

La ictericia neonatal designa todas las situaciones en las que la bilirrubina sérica esta
lo suficientemente elevada para causar un tinte amarillento visible en piel yl/o
esclerética. Afecta a mas 60% de los recién nacidos durante la primera semana de
vida, siendo un hallazgo frecuente a la evaluacion fisica delrecién nacido. Las que se
presentan con valores que superanalos 12mg/dL en neonatos a términoy de 15mg/dL
en el pretérmino, se consideran patolégicas y pueden deberse a diferentes causas y
entre ellas las hemoliticas, destacando entre éstas la incompatibilidad del sistem a
ABO, elcualocurre cuando la madre es delgrupo O y forma anticuerpos anti A o anti
B contra el grupo sanguineo del feto. Asi mismo destaca la ictericia neonatal por
incom patibilidad del sistem a Rh.

La enfermedad hemolitica del recién nacido se define como una reducciéon de la
expectativa de vida de los eritrocitos feto-neonatales; la cual puede ser causada por
presencia de anticuerpos anti membrana eritrocitaria. La isoinmunizacion ABO se
presenta cuando eritrocitos fetales portadores de antigenos de membrana heredados
de su padre, ingresan al torrente sanguineo materno para inducir formacién de
anticuerpos maternos contra dichas sustancias de capacidad antigénica. Cuando
circulan anticuerpos tipo IgG m aternos, ellos pueden cruzar la placenta y aglutinar los
eritrocitos fetales estableciéndose un proceso hem olitico. "

La Isoinmunizacion debida a incom patibilidad al factor Rh es una entidad producida
por la transferencia pasiva de un anticuerpo materno, activo contra los glébulos rojos
del feto. Esta es producida por la transmisién de sangre Rh positivo desde la
circulacién fetala la circulacion materna. Los anticuerpos producidos porla madre Rh
negativo alponerse en contacto con hem aties fetales Rh positivo pasan a través de la

placenta y llegan al feto en el que se inicia el proceso de hem 6lisis, el cual puede ser



tan grave que ocasione la muerte intrautero. Si no existe un proceso grave de
sensibilizaciéon, la gestacién puede llegar altérmino. Este proceso de sensibilizacién

no afecta a todos los gestantes Rh negativa, solo 5 % de éstas.

La Organizacién Panamericana de la Salud, estima que aproximadamente 50-60% de
los neonatos desarrollan ictericia clinica. La incidencia de incom patibilidad Rh en una
poblacion, s6lo 1 de cada 5 embarazos se sensibilizay 80-85% de éstos recién nacidos
presenta manifestacion clinica.® Asi mismo la incom patibilidad de grupo es la causa
m as frecuente de ictericia neonatal inmunolégica, coincidiendo ello con estudios
realizados por Suleimon, asi como en estudios efectuados en PerlG, se obtuvo como
principal causa incom patibilidad ABO en 23% de los recién nacidos. De igual manera
en Venezuela estado Carabobo, Rodriguez, de acuerdo a la etiologia evidencié 50%
por incom patibilidad ABO. Sin embargo, en el Estado Aragua, evidenciaron como
segunda causa la incompatibilidad ABO en vista que tomaron en cuenta todas las
causas de la ictericia. La form a ictérica es la presentacion mas frecuente segln refiere
la literatura y el menor por ciento en forma anémica; Abdulaziz en su estudio encontré
sim ilares resultados. Esto se debe a que en la vida fetalelhigado materno se encarga
de metabolizar el exceso de bilirrubina fetal y tras el nacimiento el higado fetal
inmaduro es elencargado de esta funcién causando hiperbilirrubinem ia. En Cuba se
ha demostrado que la ictericia es la causa m as frecuente de readmisién en el periodo
neonatal precoz, segln estudios realizados y revisados en las provincias de Granm a

y Pinar del Rio, tnicos sobre enfermedad hem olitica en nuestro pais.

De acuerdo a las consideraciones anteriores y unido a que es una enfermedad
frecuente que acarrea gran preocupaciéon a los padres, pediatras y neonatélogos a la
hora de enfrentarse a un recién nacido con ictericia precoz ,sin estudios precedentes
en la provincia , asicomo elincremento de la morbilidad representativa asociada con
la ictericia en nuestro Servicio de Neonatologia, se decidi6 realizar la presente
investigacién en la cualnos planteamos el siguiente problema cientifico ¢(Cuél seréa
la caracterizacion de las variables clinico epidemiolé6gicas en la ictericia neonatal

precoz de causa inmunolégica?



MARCO TEORICO

El progreso de la Neonatologia como especialidad a partirde 1971 en Cuba ha logrado

una disminuciéon sorprendente de la morbilidad y mortalidad en elperiodo neonatal, asi

como una mejoria en la calidad de vida de la supervivencia.

En el recién nacido es frecuente la coloracién amarillenta de piel y mucosas
ocasionada por eldepdsito de bilirrubina que clinicamente se traduce por ictericia.

La ictericia, ha sido siempre motivo de preocupacién, por parte de investigadores
desde época muy remotas. Ya en elAntiguo y en el Nuevo Testamento se habla de la
ictericia cuando se postula que las personas se ponen am arillas antes de enfermar o
m orir.

En el siglo XV es que aparece la primera referencia de ictericia en el recién nacido y
fue publicada en Alemania por Mettlimger aunque, desde luego, no se habla de su
origen, ni su tratamiento.

M a&s adelante Shakespeare hace la primera referencia de la penetracién de la
bilirrubina en los tejidos cuando en su obra Troilus and Cressida, élle pregunta a ella:
“Que agravio ha causado esta ictericia en tus mejillas".g

Durante siglos la ictericia neonatal se ha observado en los recién nacidos. En 1724,
JeanClaude Juncker, en la sinopsis Medicinae Theoretico Praticae, mostréo la
diferencia entre "ictericia verdadera" y "el tinte ictérico que pueden observarse en los
bebés, inmediatamente después de sunacimiento."En 1875, Orth observd durante las
autopsias la presencia de la bilirrubina en los ganglios basales de los bebés que tenian

ictericia severa, y fue llamada kernicterus por Schmorl en 1903, en 1958, una

enfermera del Hospital General de Rothford, Essex, Gran Bretafia, reporté que "la
pigm entacion am arilla en la piel de los bebés con ictericia se desvanecia cuando

habian sido expuestos por cortos periodos de tiempo a la luz del sol". '’

M etabolismo fetalde la bilirrubina.

El metabolismo de la bilirrubina en el feto, en su mayoria se realiza a través de la

placenta, permitiendo el ingreso de la bilirrubina en el plasma materno, aunque en



ciertos casos los fetos cerca deltérmino pueden conjugary excretar la bilirrubina, com o

lo son las enfermedades hemoliticas moderadas o graves.

Produccion de bilirrubina en los primeros dias de vida.

Durante los primeros dias de vida se producen de 8-10 mg/kg/dia de bilirrubina, su
fuente principal es la hemoglobina de los glébulos rojos al ser destruido el hemo por
medio de degradacién que ocurre en el sistema reticuloendotelial, con accién de
enzimas, hemooxigenasa y biliverdina reductasa, este proceso aporta el 75% de la
bilirrubina diaria, por lo que por cada gramo de hemoglobina que se destruye se
formaran 35m g de bilirrubina, para luego ser eliminados, mientras que el 25% restante
11

de la bilirrubina proviene de la eritropoyesis ineficaz.

Distribucién de la bilirrubina

De la bilirrubina totaldelorganismo, un tercio se encuentra en elespacio intravascular,
alacumularse en el plasma y debido a su baja solubilidad y lipofilia permiten que se
distribuya a varios tejidos, principalmente en la piel, produciendo la manifestaciéon
clinica evidente cuando la bilirrubina indirecta pasa de 4 mg/dL, los dos tercios
restantes se encuentran en el espacio extravascular, entre los cuales hay wun
intercam bio lento.

Transporte, captacion hepatica y conjugaciéon de la bilirrubina.

La bilirrubina indirecta para transportarse en el plasma hacia el higado para ser
conjugada se une a la albumina, gracias a su gran afinidad, pero esta unién es
reversible y se puede alterar en diversas situaciones. 12
Al existir condiciones en la que se altere la unién de la bilirrubina indirecta o no
conjugada con la albimina o sobrepase su capacidad de transporte, se producird una
gran concentracién de bilirrubina indirecta libre en el plasma, que facilmente atraviesa
la barrera hem atoencefalica produciendo lesiones neurolégicas.

La bilirrubina indirecta al ser insoluble en agua, solo puede ser excretada a través del
higado, donde se convierte en una sustancia soluble al unirse al a4cido glucurénico
proceso denominado glucuronizacién, donde actian enzimas pertenecientes a la
familia de las glucuroniltransferasas. La bilirrubina unida a dos moléculas de acido

glucurénico se denomina bilirrubina directa o conjugada, que es hidrosoluble.

Absorcion y transporte intestinal de la bilirrubina.




La bilirrubina directa, hidrosoluble se excreta en la bilis porlos conductos biliares hacia
eltracto intestinal, donde nuevamente debe transform arse en no conjugada, poraccién
de la enzima betaglucuronidasa para poder ser absorbida y pasar al torrente
sanguineo y luego transportado hacia el higado para un nuevo proceso de
conjugacién, proceso denominado circulacién enterohepéatica.

En la circulacion enterohepatica, las enzimas enterociticas y la flora intestinalconvierte
la bilirrubina en wurobilinégeno. Una fraccion del urobilin6geno se reabsorbe a la
circulacién portaly es captada por los hepatocitos para ser excretado a la via biliar,
mientras que un pequefio porcentaje de lo reabsorbido pasa a la circulaciéon sistém ica
excretandose por la orina y la fraccién no reabsorbida delurobilinégeno se excreta en
13

las heces.

Toxicidad de la bilirrubina.

La bilirrubina puede desempefar una funcién antioxidante, los niveles elevados de la
forma no conjugada y libre pueden dafar el sistema nervioso, aunque no se han
determinado bien los mecanismos implicados, la bilirrubina produce alteraciones en el
m etabolismo neuronal y en la transmision sinaptica. La bilirrubina conjugada no
produce neurotoxicidad, y sus niveles elevados suelen ser signo de enfermedad
hepéatica o sistémica im portante.14

La hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico que indica una cifra de bilirrubina
plasm atica superior a la normal. Para que sea posible la identificacion de la ictericia
por inspeccién visual, las concentraciones de bilirrubina sérica total (BST) deben ser
mayores de 5-6 mg/dl (85-100 pmol/l). La ictericia afecta al menos al 60% de los
neonatos de término y al80% de los nacidos prem aturos, sugiriendo que cerca de 84 -

112 millones de los 140 millones de nifios nacidos cada afio a nivel mundial

z Py . . 8
desarrollaran esta condicién en las primeras 2 semanas de vida.

E xisten dos patrones clinicos de presentacién de la ictericia neonatal, sin considerar

la etiologia y como base para elmanejo:

Hiperbilirrubinemia severa temprana: generalmente asociada a wuna produccién

incrementada por problemas hem oliticos y presente antes de las 72 horas de vida. Los



niveles séricos de bilirrubina se encuentran por encima delpercentil 75 y representan

un alto riesgo para elrecién nacido.

Hiperbilirrubinem ia severa tardia: generalmente asociada a una eliminacién
disminuida, que puede o no asociarse a incremento de su produccién y presente luego
de las 72 horas de vida. Generalmente se debe a problemas de lactancia o leche
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m aterna, estrefiimiento, mayor circulacién entero hepatica, etc.

Las causas de ictericia precoz inmunolégica mas frecuentes, son basicamente la

Isoinmunizacion Rh y la Isoinmunizacion ABO .

La Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN), también conocida como La
enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido aloinmune o eritroblastosis fetal
(HDFN) es una afecciéon inmunolégica, mediada por anticuerpos maternos dirigidos
contra antigenos de origen paterno presentes en los hematies fetales. Estos
anticuerpos de la madre atraviesan la placenta, sensibilizan los hem aties fetales vy
provocan hemolisis de los gléobulos rojos. Considerada hace unas décadas una
enfermedad frecuente y grave que influia considerablemente en la morbimortalidad
perinatal, ha pasado a ser en la actualidad una patologia de aparicién ocasional cuya
incidencia puede estimarse en uno por cada milnacidos vivos.

En respuesta a un antigeno fetal se produce la formacién de anticuerpos maternos a
esto se le denomina isoinmunizacién. Estos anticuerpos se forman cuando los
eritrocitos fetales que expresan ciertos antigenos eritrociticos que no se expresan en
la madre cruzan la placenta y obtienen acceso a la sangre materna. Esta respuesta de
anticuerpos puede ser suficiente para destruirlos glébulos rojos fetales que conducen
a la hemdlisis, la liberacién de bilirrubina y la anemia. La gravedad de la enfermedad
en elfeto depende de varios factores, incluida la cantidad y la fuerza de los anticuerpos

producidos por la madre, la edad gestacional del feto. '’

Numerosos sistemas de grupos sanguineos se han implicado en HDFN, incluidos
ABO, Rhesus (Rh), Kell, Duffy, Kidd, MNS, Diego.P, Lutheran y Xg.4 Rhesus y ABO
son, con mucho, los mas com unes.’

Epidemiologia



La introduccién de la inmunoprofilaxis postnatal en 1970 redujo la incidencia de
aloinmunizacién RhD materna del 14% all1% o 2% . Posteriormente, también se inicié
la inmunoprofilaxis prenatal que redujo ain mas la aloinmunizacién RhD al0.1% A
La incidencia de incom patibilidad Rh varia segun la raza y el origen étnico.
Aproximadamente el 15% de los blancos son Rh negativos, en comparacién con solo
del 5% al 8% de los afroamericanos y del 1% al 2% de los asiaticos y los nativos
americanos. Entre los blancos, una mujer Rh negativa tiene una probabilidad
aproximada del 85% de aparearse con un hombre Rh positivo, el 60% de los cuales
son heterocigotos y el 40% de los cuales son homocigotos en ellocus D.'®

La EHRN porincompatibilidad ABO (EHRN-ABO ) entre la madre y elrecién nacido es
la méas frecuente de las EHRN y se produce en gestantes de grupo O con hijo A, B o
AB. En la poblacién blanca, al menos el 15 % de los recién nacidos tienen riesgos de
padecer EHRN por esta incom patibilidad. Existen reportes en la literatura de EHRN -
ABO grave en africanos, afroamericanos, chinos y &arabes. Y La gravedad de la
enfermedad se asocia a muerte fetal intrauterina, anemia, trombocitopenia,
kernicterus, defectos de la coagulacién, coagulacioén vascular diseminada, bajos
niveles de albimina, hipoglucemia, hipocalcemia, derrame pleural, ascitis e hydrops,
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sindrom e de dificultad respiratoria, asfixia alnacimiento y parto pretérmino.

En la actualidad la hemolisis por incom patibilidad ABO es una de las causas mas
frecuentes de isoinmunizacién en el periodo neonatal. La incom patibilidad ABO
generalmente ocurre en una madre delgrupo O con un bebé delgrupo A o B, pero la
incom patibilidad ABO causa una enfermedad hemolitica menos grave del recién
nacido que la incom patibilidad Rh (D). Los bebés afectados generalmente son
asintom aticos alnacer con anemia ausente o leve y desarrollan ictericia neonatal, que
generalmente se trata con éxito con fototerapia. La incom patibilidad ABO es ahora la
mayor causa de enfermedad hemolitica del feto y recién nacido en el mundo
occidental. **

La EHRN fue considerada hace unas décadas una enfermedad frecuente y grave que

influfa considerablemente en la morbimortalidad perinatal, en la actualidad es una



patologia de aparicioén ocasionalcuya incidencia puede estimarse en 1 por cada 1000
nacidos vivos. 2!

En 1609, se describié6 por primera vez esta entidad patolégica, una partera francesa
ayudo en el trabajo de parto en un par de gemelos vy un bebé fue marcadamente
edematoso y murié poco después delnacimiento, elsegundo bebé desarrollé ictericia
y murié varios dias después (Bethesda, 2015). No fue hasta la década de 1950 que la
causa subyacente se explico. Esta condiciobn es secundaria a una incom patibilidad
entre los grupos sanguineos de la madre y el feto. Cuando las células fetales rojos
(RBC) que llevan antigenos adquiridos del padre, estdn expuestos a los glébulos rojos
m aternos que no portan estos antigenos, da lugar a la sensibilizacién de la madre, lo
que lleva a la produccion de anticuerpos. Estas proteinas son producidas
m aternalm ente, estas son de tipo Inmunoglobulina- G (lgG), son anticuerpos que
tienen la capacidad de atravesar la barrera placentaria y atacar a los glébulos rojos
fetales resultantes en la hem 6lisis de los glébulos rojos fetales. Eso puede conducir a
una anemia grave, insuficiencia cardiaca congestiva, hidropesia, eritroblastosis o
incluso la muerte.

Durante 1960, en Estados Unidos y el Reino Unido, los ensayos mostraron que la
administracién de anticuerpos terapéuticos a las mujeres durante el embarazo
disminuydé en gran medida la incidencia de enfermedad hem olitica del RN, mediante
la eliminaciéon de los anticuerpos que causan la alteracion. Porla década de 1970, la
atencion prenatal incluyé la proteccion de todas las mujeres embarazadas de riesgo
de desarrollar enfermedad hemolitica. Esta fue una westrategia preventiva que
evolucionéd y que condujo a una disminucién dram atica en la incidencia, la gravedad vy
la mortalidad de esta enfermedad. La Organizacién Mundialde la Salud en un inform e
técnico en 1971 recomenddé, que una dosis de 25 mg (125 UI) de anti-D
inmunoglobulina G (lgG ) debe adm inistrarse por via intramuscular, por cada 1 ml de
hem orragia feto-m aterna de concentrado de hem aties Rh-positivos o 2 ml de sangre
entera. En 1998, estarecomendacién se vio reforzada porla Asociacién Americana de
Bancos de Sangre y el Colegio Americano de O bstetricia y Ginecologia, con inclusién

. . ., 23
la profilaxis a las 28 semanas de gestacion.



El factor Rh es una proteina que se encuentra en algunos glébulos rojos, no presentes
en todos los individuos, pero la mayoria de las personas la llevan y son Rh positivas.
Los que no son portadoras de esta proteina son Rh negativos. EIl factor Rh tiene un
gran poder antigénico y elvolumen de sangre capaz de inmunizar se ha estimado en,
porlo menos 0,25 mm siexiste concomitantemente com patibilidad de grupos clasicos.
Cuando los grupos clasicos son com patibles, la frecuencia de inmunizacién al factor
Rh disminuye, ya que las aglutininas naturales del sistema ABO eliminan los glébulos
rojos positivos (+) de la circulacién im pidiendo la inmunizacién. **
La enfermedad hemolitica por Rh es rara (1% ) en elprimer embarazo que involucre a
un feto Rh (+), pero la probabilidad de tener un feto afectado aumenta con cada
embarazo siguiente, el primer embarazo generalmente se caracteriza por la
sensibilizacién materna a los glébulos rojos fetales. Esta sensibilizacion de la madre
también puede deberse a abortos anteriores. 2*
La enfermedad hemolitica delrecién nacido es cada vez menos frecuente, sobre todo
la incom patibilidad por Rh que casi ha desaparecido por la introduccién de la
gam maglobulina anti Rh administrada a las pacientes Rh negativas, luego del primer
parto, sangrado, aborto, etc., con una otra dosis alrededor delsegundo trimestre del
embarazo. ?®
Los factores que condicionan la aloinmunizacién materna son, el volumen de la
hemorragia fetomaterna, el antigeno im plicado: mayor o menor capacidad
inmunogénica, la expresion homocigota o heterocigota del antigeno, la repeticion del
estimulo antigénico, la com patibilidad ABO fetom aterna y la capacidad de respuesta
inmune materna.Cuando los glébulos rojos fetales cruzan la placenta pueden estimular
la producciéon de anticuerpos maternos contra aquellos antigenos fetales no heredados
de la madrey considerados, porlo tanto, como extrafios. La respuesta conlaformacion
del anticuerpo correspondiente depende, como otros factores, delpoder inmundégeno
del antigeno, del volum en eritrocitario sensibilizante y de la capacidad de respuesta
delorganismo materno. *°
Estudios por citometria de flujo han demostrado que pequefas transfusiones feto

m aternas ocurren con mucha frecuencia en los embarazos. Cuando los eritrocitos

fetales que contienen algun antigeno heredado del padre y que no lo posee la madre,



acceden a la circulacién materna, se forman anticuerpos especificos; a este fenédmeno
se denomina isoinmunizacién. Estos anticuerpos que corresponden a la clase IgG
atraviesan la placenta y se unen a los hem aties fetales, los cuales son destruidos
fundamentalmente en el bazo (macr6fagos y linfocitos k y Nk). Y conllevan a la
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hem olisis de severidad variable.

Sintomas y sintom atologias presentes en elrecién nacido con EHRN:
Las m anifestaciones clinicas m as importantes son anem ia, ictericia y

hepatoesplenomegalia en los lactantes no tratados por encefalopatia bilirrubinica

[l Anemia: de predominio macrocitico. Con policrom atofilia. Reticulocitosis elevada.

Eritroblastem ia de am plio espectro (desde eritroblastos basdéfilos hasta

ortocrom aticos). Se puede acentuar en las horas siguientes alnacimiento.10

Leucocitos: leucocitosis con neutrofilia y desviaciéon a la izquierda (con prom ielocitos,

m ielocitos y metamielocitos).

[ Plaguetas: normales. En las formas muy graves pueden estar disminuidas, con

m anifestaciones clinicas (puUrpura trombocitopénica).

Ictericia: aumenta rapidamente después del nacimiento. Es de tipo indirecto. Si la
bilirrubinemia directa sobrepasa los 3 mg/100 mil, indica compromiso hepatico.

Edema: es propio de las formas muy graves, en las que puede llegar a la anasarca.

Se acompafia de hipoalbuminemia y estd agravada por insuficiencia cardiaca

congestiva.

Visceromegalia: hepatoesplenomegalia de grado variable, a veces muy acentuadas.

Se debe principalmente a hematopoyesis extramedular y a insuficiencia cardiaca
congestiva.

A

ci ) ) ) ) ) )
dosis: se presenta en las formas graves, con distress respiratorio e hipoglucem ia.
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Favorece eldafo neurolégico de la hiperbilirrubinemia indirecta.

Estimacién visual de la ictericia




Estim acién visual de la ictericia. La zona de Kramer 1 corresponde a la ictericia visible
en cara y cuello con valores de bilirrubina sérica total (BST) entre 4 a 8 mg/dl; la zona
de Kramer 2 hasta la mitad superior deltronco con BST entre 5 a 12 mg/dl;la zona de
Kramer 3 hasta elabdomen con BST entre 8 a 16 mg/dl;la zona de Kramer 4 hasta la
porciéon proximalde las extremidades con BST entre 10a 18 mg/dl,yla zonade Kramer
5 hasta las palmas de las manos y plantas de los pies con BST mayor o igual a 18

mg/dl. 27

1 Zona1: 427 mgfdl;
RS J_/r Zona 2 538 .Smodl,
Zona¥ 63 11,2 mgdd,

Zona 4 93 17 moddl;

Zona & = de 15 mgdidl.

B oy e e Adaptada de kramer AJIDC 1069;1 184454 w Finn: »a3 Ob=stet Gunecal Scand
27 B N wm san0,

La ictericia aparece dentro de las primeras 24 horas después delnacimiento y alcanza
el maximo nivelentre el 3ro.y 4to. dias en los neonatos no tratados.

La acumulacién de bilirrubina en el tejido nervioso da lugar al kernicterus. Los infantes
m anifiestan signos de disfuncién cerebralcomo: letargo e hipertonicidad, adoptan una
posici6n de opistétonos, desaparece el reflejo del Moro, pueden presentarse
convulsiones y finalmente arritmia respiratoria y muerte. Alrededor del 10 % de los
recién nacidos con signos y sintomas de kernicterus no sobreviven, los que
sobreviven, luego son nifios con retardo intelectual severo, paralisis cerebral, sordera,
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estrabismo, etc.

Diagnoéstico
A la luz de los conocimientos actuales, el diagnéstico de esta enfermedad puede

efectuarse con precisién, seguridad y precozmente; es posible incluso hacerlo antes



delnacimiento, por lo tanto, existen 2 tipos de diagndésticos: el prenataly elpostnatal.
28
Diagnéstico prenatal.
Es importante realizarlo lo antes posible, para seguir la evolucion del caso. Se debe
proceder a:
Recogida del 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) Hem oterapico: se debe recoger sila gestante ha sido transfundida con anterioridad
y si se conocia su condici6én de Rh negativo, asi como si present6 reaccién a la
transfusiéon.

Evidencias de incom patibilidad sanguinea entre los padres.
a) Sistema ABO: cuando la gestante es del grupo O y la pareja A 6 B, existen
posibilidades de EHPN.
b) Sistema Rh: las posibilidades son: cuando la mujer es Rh negativa y esposo Rh
positivo, es la condicién clasica de Levine y la causa mas frecuente de EHPN, adem &s
cuando la mujer es Rh positiva y esposo Rh negativo que es la situaciéon inversa a la
anterior y cuando los padres son Rh positivos. Hay que proceder al estudio del

genotipo de la pareja.

Evidencias de aloinmunizacién.

Evaluac , 29
i

6n de la gravedad de la EHRN.
Diagnéstico posnatal.

Se puede efectuar:

Clinicamente: a partirdelaspecto fisico delrecién nacido. Se puede encontrar palidez,
taquicardia y taquipnea debido a la anemia. La taquipnea puede deberse también a
derrames pleurales o hipoplasia pulmonar; la hepatoesplenomegalia secundaria al fallo
cardiaco o debido al hem dlisis extravascular y a la hematopoyesis extramedular;
petequias y purpuras pueden estar presentes por la trom bocitopenia, ictero y adem &as

pueden constatarse signos neurolégicos de la encefalopatia bilirrubinica (letargo,



hipotonia). Otros signos incluyen vémitos, llanto de tono alto, fiebre, hipertonia vy
opistétonos.

Inmunohematolégicamente: e : . . . .
s muycompleto porque confirma eldiagno6stico, evallta

la gravedad y establece la conductaaseguir.29
Prueba de Coombs

Es una prueba no invasiva que se realiza a través de una muestra de sangre de la
gestante en el primer trimestre, en la octava o novena semana y adem &s se repite en
el segundo trimestre a las 26 semanas de embarazo. 30
Una prueba de Coombs indirecta puede usarse para determinar si hay anticuerpos al
factor Rh en la sangre de la madre. En este caso:

L Un resultado normal (negativo) significa que la madre no ha producido anticuerpos

contra la sangre delfeto. Una prueba de Coombs negativa indica que, en la actualidad,

el feto no corre riesgo de tener problem as relacionados con incom patibilidad de Rh.

L Un resultado anormal (positivo) significa que la madre ha producido anticuerpos a

los glébulos rojos del feto y estd sensibilizada. Sin embargo, una prueba de Coombs
positiva solamente indica que existe la posibilidad de que un feto Rh positivo sufra
dafios. Una prueba positiva no puede indicar qué cantidad de dafio fetal ha ocurrido o
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es posible que ocurra.

Si los resultados de la prueba muestran que las cantidades de anticuerpos estan

aumentando durante el embarazo, es posible que el feto tenga un mayor riesgo de

sufrir dafios. Un feto con sangre Rh negativo no resultard dafiado, incluso sila madre

. S 30
estad sensibilizada.

Tratamiento

Independientemente de la etiologia, el tratamiento estd encaminado a prevenir la
neurotoxicidad relacionada con la bilirrubina indirecta sin ocasionar dafios indebidos.
La fototerapia o la exanguinotransfusion siguen siendo las modalidades terapéuticas
fundamentales para mantener la bilirrubina total maxima por debajo de los valores

considerados como patolégicos. Sin embargo, actualmente la aplicacién de



Inmunoglobulina Intravenosa como parte de la conducta terapéutica ha arrojado

resultados favorables en cuanto a evolucion y prondéstico de los recién nacidos.

La terapia fetal no invasiva terapéutica consiste en tratar las enfermedades fetales a
través de la madre. Hay que evaluar los efectos potenciales deletéreos en la madre y
requieren monitorizaciéon frecuente de niveles terapéuticos. 81
La inmunoglobulina Rho (D) RhoGAM debe administrarse a las 28 semanas ya que
tiene una vida media de aproximadamente 12 semanas y cubre a la madre hasta el
término o 40 semanas, y después del parto si el recién nacido es Rh positivo. Una
dosis estandar de RhoGAM (0.3 mg) erradicard 15 ml de gléobulos rojos fetales. Esta
dosis es adecuada para un embarazo de rutina. ®?
En casos de sangrado ante parto, traumatismo abdominal, amniocentesis o
desprendimiento de la placenta donde se transfiere mas sangre delfeto ala madre de
lo norm al, la dosis estandar de 0.3 mg de RhoG AM puede no ser suficiente. Se debe
realizar una prueba de Kleihauer-Betke que determina la cantidad de glébulos rojos
fetales en la circulacién materna. Sila cantidad de glébulos rojos fetales es mayor que
la que puede eliminarse con la dosis Unica de RhoGAM, se deben administrar dosis
adicionales.10 La administracioén de inmunoglobulina Rho (D) a madres Rho (D)
negativas en elmomento de la exposicién alantigeno, como elnacimiento de un nifio
Rho (D) positivo, bloqguea la respuesta inmune primaria a las células extrafias. Por lo
tanto, los anticuerpos maternos contra las células Rh positivas no se producen en
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embarazos posteriores y se evita la enfermedad hem olitica delneonato.

FEototerapia

La exposicién a una alta intensidad de luz del espectro visible disminuye la ictericia
clinica y la hiperbilirrubinemia indirecta. La bilirrubina absorbe el maximo de luz azul.
También se pueden reducir los valores de bilirrubina con luces blancas de am plio
espectro, luces azules, luces azules especiales de espectro limitado y luces verdes.
La bilirrubina de la piel absorbe la energia luminica ocasionando varias reacciones

L . 33
fotoquimicas.



Uno de los productos principales de la fototerapia es un resultado de la reaccién de
foto isomerizacién que convierte la bilirrubina nativa, no conjugada y téxica en el
is6m ero de configuracién no conjugado que se excreta por la bilis sin necesidad de
conjugacién. Elotro producto importante de la fototerapia es la lumirrubina, unisémero
estructuralirreversible convertido a partir de la bilirrubina naturalque puede excretarse

por elriién sin conjugar.

La efectividad de la luminoterapia guarda una relacién directa con los niveles de
bilirrubina sérica, a mayores niveles mayor efectividad. Por lo explicado anteriorm ente,
se entiende que la base deltratamiento es la fototerapia, tanto en su modalidad sim ple,
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como en la intensiva (uso de mas de una lampara).

Un dispositivo de fototerapia eficaz debe producir longitudes de onda especificas de
luz azul (emisibn méaxima: 430-470 nm), preferiblemente en un ancho de banda
estrecho, aplicadas a la mayor superficie posible de la piel del bebé. La fototerapia
convencionaldebe tener una irradiancia de almenos 8-10 pW /cm2?/nm, vy la fototerapia
intensiva deberia tener una irradiancia de 30 pW/cm?2 por nm o mayor (ya sea de

unidades de fototerapia individuales o multiples).343

Varios dispositivos de fototerapia disponibles wutilizan diferentes fuentes de luz,
incluyendo tubos fluorescentes, lamparas halégenas y diodos emisores de luz (LED).

Los dispositivos LED son m as eficientes y portatiles, pesan menos, tiene una vida Uutil

m as larga y producen menos calor que las bombillas fluorescentes, haciéndolos m as
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adecuados para la fototerapia intensiva.

Exanguinotransfusion

Se realiza cuando la fototerapia intensiva fracasa en elintento de reducir las cifras de
bilirrubina hasta un valor seguro y cuando el riesgo de encefalopatia bilirrubinica es
mayor que el riesgo del procedimiento. Son varios los factores que influyen sobre la
decisién de llevar a cabo una exanguinotransfusion en un paciente concreto. La
aparicion de signos clinicos de encefalopatia bilirrubinica es una indicacién para la
realizacion de este procedimiento, independientemente de las cifras de bilirrubina

sérica.



Se extraen pequefios volimenes de sangre y se reemplaza a través de un catéter en
la vena um bilical para eliminar eritrocitos parcialmente hemolizados y recubiertos de
anticuerpos, asi como inmunoglobulinas circulantes. La sangre se sustituye por
eritrocitos de donante no recubiertos que no tienen el antigeno de membrana que se
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une a los anticuerpos circulantes.

Las posibles com plicaciones de este procedimiento no son banales y la tendencia
actual es tratar de evitarla, puesto que es un procedimiento cruento que necesita
espacio e instrumental estéril, costoso en tiempo y dinero y la utilizacién de sangre
implica el riesgo de transmision de m uUltiples enfermedades. La inmunoglobulina
intravenosa ha demostrado reducir sustancialm ente la necesidad de
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exanguinotransfusion en niffos con incom patibilidad Rh o ABO en algunos entornos.

Inmunoglobulina Intravenosa

La inmunoglobulina Rho (D) es una preparacion de anticuerpos que contienen 1gG
hum ana contra el antigeno Rho (D) de los globulos rojos. La inmunoglobulina Rho (D)
se usa para la prevencion de la enfermedad hemolitica Rh delrecién nacido. 8o

Las inmunoglobulinas son un grupo heterogéneo de anticuerpos producidos en
respuesta a un estimulo antigénico. Eluso terapéutico inicialfue descrito desde elsiglo
X1IX como “antitoxina”, fueron obtenidas de suero animal para prevenir enfermedades
infecciosas en el ser humano. En 1952 Bruton demostr6 la causa de wuna
inmunodeficiencia primaria, encontré6 agam maglobulinemia en un nifio con infecciones
graves recurrentes, lo manej6 con inmunoglobulinas obtenidas por el método de
fraccionamiento de Cohn, que en la fraccién Il contiene la mayor parte de 1los
anticuerpos presentes en el plasm a. 82
Eluso de la inmunoglobulina de uso intramuscular es limitado, ya que es dolorosa en
el sitio de su aplicaciobn y no nos permite manejar grandes volimenes. En la actualidad
se indica la de uso intravenoso, compuesta en mas de 95 % de IgG, con trazas de
otras proteinas, como IgM, IgA, IgE; antigenos de histocom patibilidad y receptores

solubles de CD4. Su vida media es de 21 hasta 33 dias. Existen las liofilizadas y las

liguidas. Los productos que no requieren reconstituirse son mas estables. Es de gran



importancia saber qué tipo de estabilizador contiene la preparacién de inmunoglobulina
a utilizar, puesla sucrosa como estabilizador tiene mayorriesgo de causar insuficiencia
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renalaguda, no asila maltosa, glicina, albumina y sacarosa.

M ecanismo de accién
1. Actividad antigeno-especifica:
Incluye las funciones de opsonizacién, neutralizacion y activacion delcomplemento.
2. Actividad inmunomoduladora:
a) Supresion de autoanticuerpos reactivos a través de la red idiotipo-anti-idiotipo.
b) Anergia de las células B, no activacién en la produccién de autoanticuerpos al
saturar receptores de superficie.
c) Inhibicién de las células T autorreactivas. Anticuerpos contra TCR, moléculas
solubles inhibitorias: HLA-I, HLAII, CD4.
d) Inhibe la diferenciacién y maduracién de las células dendriticas.
e) Disminuye la secrecién de citocinas a través de su sintesis y anticuerpos contra IL1,
INFU, TGFL U contra la accién de TNF U .

y efecto protector
f) Inhibicién de la fagocitosis por bloqueo transitorio de las células fagociticas y sus
receptores.
g) Activaciéon del complemento: Cl1lq, C3 y C4. Adem &s puede bloquear a C1, C3b vy
C4b al saturar receptores CR1 CR2 de los fagocitos.
h) Neutralizacién de superantigenos. Interfiere con la activacioén de superantigenos de
las células T citotoxicas.
3.0 tras funciones
a) Anticuerpos agonistas y bloqueadores contra el FAS (CD95), através delenlace de
células T y células B en la apoptosis in vitro.
b) Efecto inhibitorio sobre la metastasis tumoral por la baja regulacion de la
m etaloproteinasa 9 en macré6fagos, y niveles bajos de proteinas.

c) Interferencia de la interacciéon célulacélula, matriz-célula, incluyendo leucocitos vy

plaquetas.



La indicacioén para el uso de la inmunoglobulina debe ser cuidadosamente
considerada, ya que es un medicamento de alto costo que genera disconfort al
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aplicarse y que tiene potenciales efectos adversos.

Las reacciones adversas secundarias aluso de inmunoglobulina pueden ser debidas
a la antigenicidad de la propia inmunoglobulina, agregados de inmunoglobulina de gran
peso molecular, activacion del com plemento o liberacién directa de citocinas a partir
de células mononucleares. También es posible la presencia de algunos factores en el
producto que generen eventos especificos por ejem plo, altos niveles de IgA causando
reacciones anafilacticas, anticuerpos contra eritrocitos qgue generan reacciones
hem oliticas y actividad procoagulante llevando a eventos trombdticos. EIl riesgo de
transmisiéon de infecciones es extremadamente bajo, ya que se cumplen criterios
estrictos en los donantes y en el proceso de manofactura, adem as de someter a uno
o dos pasos de inactivaciéon viralo proteccién contra agentes infecciosos; no obstante,
la inmunoglobulina es un producto hecho de plasma humano y no es posible afirmar
con certeza que no existe riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas . ®®

El espectro de efectos adversos potenciales secundarios aluso de inmunoglobulina es
posible dividirlo de acuerdo almomento y el sitio en que estos se presentan; efectos
locales como dolory sangrado y efectos sistémicos los cuales pueden ser inmediatos
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o tardios, asi como leves, moderados o severos.



OBJETIVO S

Objetivo General: Caracterizar las variables clinico epidemiolégicas en la ictericia

neonatal precoz de causa inmunolégica en el Servicio de Neonatologia del Hospital

M orén

Objetivos Especificos:

v

Identificar la incidencia de los casos con ictericia neonatal precoz de causa
inmunolégica

Distribuir los recién nacidos en estudio segln los antecedentes prenatales vy
postnatales asociadas a la aparicion de ictericia neonatal precoz de causa
inmunolégica

Describir los recién nacidos en estudio segun las formas clinicas desarrolladas
D efinir los neonatos en estudio segun el uso de Fototerapia,

Exanguinotransfusion, Inmunoglobulina intravenosa como método terapéutico



MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo en el periodo
comprendido entre enero 2021 a agosto del 2022, con el objetivo de caracterizar las
variables clinico epidem iolégicas en la ictericia neonatal precoz de causa inmunolégica

en el Servicio de Neonatologia del Hospital Morén

Universo de estudio: EIl universo quedo6 constituido por 83 recién nacidos que
ingresaron con ictericia neonatal precoz de causa inmunolégica en el Servicio de
Neonatologia delHospital GeneralDocente Provincial "Roberto Rodriguez Fernandez”
en el periodo comprendido entre enero 2021 a agosto del 2022 coincidiendo este con

la muestra utilizando el muestreo no probabilistico intencional.

Criterios de Inclusiéon:

Recién nacidos con ictero precoz de causa inmunolégica que ingresaron en el Servicio
de Neonatologia del Hospital General Docente Provincial "Roberto Rodriguez

Fernandez” en el periodo de estudio.

Criterios de exclusi6on: Recién nacidos con ictero precoz de causa no inmunolégica

Criterios de salida:

1. Recién nacidos con diagnostico probable de ictero precoz de causa
inmunolégica y en elcurso de su evolucién se comprobaron otro diagnoéstico.

2. Recién nacidos g fallecieron por causas no imputables a com plicaciones de la
hiperbilirrubinem ia.

3. Principales variables utilizadas en el estudio.



VARIABLE

TIPO

OPERACIONALIZACION

INDICADOR

CONCEPTUALIZA ESCALA
CION
1.Hijos previos | Cualitativa Se refiere a los [1.1-Si NUumero
con fctero nominal hermanos nacidos [1.2-No porciento
dicotéom ica previamente que
hayan presentado
ictero en la edad
neonatal
2-Grupo Cualitativa Se refiere al grupo |2.1-A Niumero
sanguineo nominal sanguineo ABO de [(2.2-B porciento
m aterno politoé mica la mama 2.3-AB
2.4-0

3-Factor RH | Cualitativa Se refiere al factor|3.1-Negativo (-) NUumero
m aterno nominal Rh materno 3.2-Positivo (+) porciento
dicotém ica

4-Grupo Cualitativa Se refiere al grupo |4.1-A NUumero
sanguineo del|{nominal sanguineo ABO del|4.2-B porciento
nifio politoémica recién nacido 4.3-AB

4.4-0
5-Factor RH del|Cualitativa Se refiere al factor [5.1-Negativo (-) Nimero

nominal

dicotéom ica

R h del recién

nacido

5.2-Positivo (+)

porciento




6-Prueba

Coombs

Cualitativa

nominal

dicotém ica

Se refiere al
resultado de la
prueba de Coombs
realizada al

directa

recién nacido

6.1-Positiva (+)

6.2-Negativa (-)

Numero

porciento

7-Edad de [ Cuantitativa Se refiere al[f.1-Menos de 12 |Numero
.paricion continua momento donde por |oras porciento
vez primera se le
7.2-De 13 a 24
describe ictero al
oras
niiio en la historia
clinica.
8-Tipo de | Cualitativa Se refiere a las B.1-M adre O Nifio|NuUmero
conflicto nominal posibles porciento
politoémica combinaciones de
B.2- Madre O Nifio
conflicto ABO yl/o
R h gque pudieran

presentarse en el

estudio.

8.3-M adre A Nifio B

8.4- Madre B Nifo

8.5- Madre Rh (-)

lifo Rh (+)

9-Form as

slinicas

Cualitativa
nominal

politémica

Se refiere a las
form as clinicas
descritas en la
literatura tanto para
la isoinmunizacién

ABO como para Rh

9.1-Enfermedad

lem olitica tipo

soinm unizacion

. B O

9.1.1- Ictérica

9.1.2- Anémica

NUmero

porciento




9.2-Enfermedad
lem olitica tipo

soinm unizacion Rh

9.2.1- Hidrops fetal

9.2.2- Ictérica

9.2.3- Anémica

9.2.4- Hemorragica

10-Tratamiento Cualitativa Se refiere a la |10.1-Fototerapia NUumero y
tecibido nominal modalidad de porciento
10.1.1-Sim ple
politomica tratam iento
10.1.2-Intensiva
empleada
10.2-
xanguinotransfusi
n
10.3-
nmunoglobulina
htravenosa
M étodos para la obtencién de la inform acidén.
M étodos tedricos:
Histérico-Légico. Se wutilizé para estudiar el surgimiento de fendmeno objeto de

investigacion desde su surgimiento hasta la actualidad.



Anéalisis-sintesis. Se empledé en el proceso de revisiéon bibliografica con el objetivo de
analizar exhaustivamente y extraer de forma sintética los postulados teodricos

necesarios relacionados con la ictericia neonatal precoz de causa inmunolégica.

M étodos em piricos:

Revision de documentos: Los datos se obtuvieron directamente de la historia clinica
del paciente, este método permiti6 la recogida de la informaciéon necesaria de las
variables a estudiar, elabordandose previamente un instrumento por los autores de la

investigacion.

Observacion: Para recoger de forma sistem atica y planificada, evidencias clinicas
acerca delestado inicialde cada paciente de forma talque permita obtener un criterio
inicial de su enfermedad, igualmente, elaborandose previamente un instrumento por

los autores de la investigaciéon.

Entrevista: Se realizé la entrevista a los familiares para lograr ser lo mas exhaustivo
posible en el completamiento del dato primario, elabordandose previamente un

instrumento por los autores de la investigacién.

M étodo estadistico:

» Medidas de resumen de la informacién: De la estadistica descriptiva las
frecuencias absolutas y relativas (numero y porciento) para variables

cualitativas y cuantitativas.

M étodos de procesamiento de la inform acién.

Fueron recompilados los datos en wun instrumento de recogida de informacién

confeccionado por la autora de la investigacién, la cual fue valorada por el tutor vy

asesor deltema que consideraron apropiado su disefio.

Los resultados se expresaron en forma de tablas y graficos los que se analizaron en
correspondencia con los objetivos propuestos para emitir los resultados de la

investigacion expresadndose en céalculo porcentual segun la estadistica descriptiva.



Aspectos éticos:

Los datos que fueron recogidos forman parte de la historia clinica y evolucién diaria,
asicomo la entrevista realizada a los padres, sin embrago, en esta investigaciéon no se
revelard ningun dato que permita reconocer a ningun paciente participante. Se
cum plieron con los requisitos éticos de resguardo de la informacién personalde cada
participante. Las utilizaciones de las mismas se realizaron mediante la justificacién de
los objetivos propuestos. Se emitieron conclusiones en correspondencia con los
objetivos y recomendaciones. Se cumplieron con los principios éticos béasicos de la
m edicina establecidos por la OMS: el respeto a las personas, la beneficencia, la no

m aleficencia, y el de justicia.

Lim itaciones en el estudio.

Nuestra principal limitante fue no poder tomar en cuenta en el estudio los pacientes
nacidos en otra institucién e ingresados con ictericia precoz de causa inmunolégica
correspondientes a la Territorial Norte en el periodo com prendido entre junio-octubre
del 2021 por la situacién epidemiolégica existe a nivel mundial debido a la Pandem ia

Covid-19.



RESULTADOS Y DISCUSION

La ictericia neonatal es una de las principales causas de ingreso en hospitales con
atencién neonatal, que se presenta en el 60 a 70% de los recién nacidos. 'En el
Hospital General Roberto Rodriguez, en el periodo de estudio se registraron un total
de nacimientos de 1827 recién nacidos vivos, de ellos 83 presentaron como
diagnodstico principal la ictericia precoz de causa Inmunolégica para una incidencia de
4.5% . De ellos fueron diagnosticados con Incom patibilidad por ABO 60 pacientes e

Isoinmunizacion Rh, 23 neonatos con una incidencia de 3.3% y 1.2% respectivamente.

Tabla 1: Distribucién de los neonatos segun elantecedente de hijos previos con

ictero.

Hijos previos con ictero N o %
Si 33 39.8
N o 50 60,2
Total 83 100

Fuente: Entrevista

Para elmédico actuante en neonatologia, es importante la anamnesis profunda en los
antecedentes familiares,toda vez que, elrecién nacido alln no posee su propia historia.
En este sentido cuando nos enfrentamos a un nifio con ictero de aparicién precoz, una
de las primeras preguntas esta dirigida hacia los antecedentes de hermanos previos
con ictericia, toda vez que existe una alta sospecha de una enfermedad hem olitica del
recién nacido. " En la tabla 1 podemos observarcomo predominaron los neonatos que
no cuentan con antecedentes de padres con hijos previos con ictero con 50 casos
(60.2 % ) lo cual tiene su explicacién en la mayor incidencia de incom patibilidad por

ABO, encontrada en nuestro estudio.

Estudios realizados por Petz y Garratty revelan que la Enfermedad Hemolitica del
Recién Nacido-ABO se puede producir en la primera gestaciéon, lo cual puede ocurrir
debido a que el sistema ABO tiene una caracteristica especial: adem as de antigenos
presenta anticuerpos de las clases IgM e IgG y estos Ultimos son los que permiten que

la enfermedad pueda manifestarse desde la primera gestacién. En otros estudios



descritos por Mollison la enfermedad se manifesté entre la segunda y tercera
gestacion, lo cualpuede atribuirse a que la madre presentara en su primera gestacién
titulos de anticuerpos muy bajos o a que el feto presentara demasiada cantidad de
antigenos A o B solubles en sus liguidos corporales,que com pitieran con los antigenos
A o B situados en la membrana del eritrocito e impidieran el desarrollo de Ila

enfermedad. ??

Una debilidad de nuestro estudio, esta relacionado con la imposibilidad de
correlacionar elantecedente de hijos previos con ictero, y las sucesivas presencias de
isoinmunizacion ABO o Rh, debido por supuesto, al disefio observacional planteado,

por lo que seria posible incluir esta variable en momentos futuros.

Tabla 2: Distribucién de los neonatos segUn grupo sanguineo y factor Rh

m aterno

Grupo Rh + Rh - Total

Sanguineo N o % N o % N o %
(@) 46 55.4 26 31.3 72 86 .7
A 0 0 7 8.4 7 8.4
B 0 0 4 4.9 4 4.9
AB 0 0 0 0 0 0
Total 46 55.4 37 44.6 83 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla 2 podemos ver la distribucién de los casos segln el grupo y Rh materno
donde se observa que predominé elgrupo O con 72 casos para un 86,7 % y en cuanto
a factor Rh pues el O positivo para un 55.4% . Coincidiendo con Bethesda en la
literatura consultada, donde se evidencié la mayor incidencia de grupo materno O con
factor Rh positivo. Asicomo estudios descritos por Suleimon con mayoria de madres

de fenotipo O en la Enfermedad Hem olitica de tipo ABO .°’



La incom patibilidad ABO entre la madre y elrecién nacido es la m as frecuente de las
isoinmunizaciones y se produce en gestantes de grupo O con hijo A, B o AB. En la
poblacién blanca, almenos el 15 % de los recién nacidos tienen riesgos de padecerla.
E xisten reportes en la literatura de casos grave en africanos, afroamericanos, chinos

z 19
y 4drabes.

Tabla 3: Distribucién de los casos estudiados segln grupo sanguineo y factor

Rh del recién nacido.

Grupo Rh + Rh - Total
Sanguineo N o % N o % N o %
O 11 13.3 0 0 11 13.3
A 41 49 .4 9 10.8 50 60.2
B 17 20.5 4 4.8 21 25.3
AB 1 1.2 0 0 1 1.2
70 84 .4 13 15.6 83 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla 3 podemos ver la distribucién de los casos segun grupo y factor Rh del
recién nacido donde se observo el predominio del grupo A en un 60.2% y con factor

Rh positivo para un 49.4%

Coincidiendo con el estudio realizado por Suleimon donde se realizé la fenotipificacion
ABO de los 41 recién nacidos afectados, la mayoria result6 ser de fenotipo A vy
procedian de madres de fenotipo O. Este resultado coincide con lo reportado en otras
literaturas y obedece a la presencia de anticuerpos de la clase IgG dirigidos contra los

antigenos A y B en individuos de fenotipo. 87



Tabla 4: Distribucién de los casos segln prueba de Coombs

Prueba Coombs N o %
Positiva(+) 0 0
Negativa(-) 83 100
Total 83 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla 4 podemos ver como el total de casos estudiados presentaron resultado

negativo a la prueba de Coombs para un 100%

Petz y Garratty sugieren que la negatividad de esta prueba en los neonatos es
resultado de la pinocitosis que provocan los complejos antigeno-anticuerpo, el bajo
niumero de sitios A 'y B en eritrocitos fetales y de recién nacidos, la poca ram ificacion
de las cadenas de oligosacaridos en las membranas de los eritrocitos fetales y de
recién nacidos y la presencia de antigenos A y B en los fluidos corporales y otras
células delorganismo que com piten con los antigenos de eritrocitos. 22
En la Isoinmunizacion Rh como en los casos de conflicto ABO, no siempre es positiva,
esto depende de los reactivos usados en cada laboratorio coincidiendo con lo
expresado por Arenas en resultados similares se evidenciaron en el Hospital Vicente

30
Corral Moscoso.

Tabla 5: Distribucion de los casos estudiados segun edad de apariciéon de la

ictericia.

Edad de aparicion N o %

M enos de 12h 9 10.8
De 13h-24h 74 89.2
Total 83 100

Fuente: Historia Clinica



En la tabla 5 observamos la distribucién de los casos segun edad de aparicién de la
ictericia. En ella podemos ver como la mayor incidencia estuvo entre las 13-24 horas
de vida con 74 casos (89,2% ) coincidiendo con estudios realizados por Hisham vy
Tantaw donde al relacionar las horas de vida y los niveles séricos de bilirrubina en el
momento de aparicioén en los recién nacidos afectados, elmayornimero de RN estuvo
entre las primeras 12 y 24 horas de vida, momento en elcual se hace méas evidente

21

desde el punto de vista clinico la ictericia. A un menor por ciento se le evidencio la

aparicién entre las 24 y 36 horas segln estudios publicados por Fasano. 18

Tabla 6: Distribuciéon de los casos estudiados segun tipo de conflicto.

Tipo de Conflicto N o %
M adre O Nifio A 41 49.4
M adre O Nifio B 18 21.7
M adre O Nifio AB 1 1.2
M adre A Nifio B 0 0
M adre B Nifio A 0 0
M adre Rh (-) Niio Rh(+) 23 27.7
Total 83 100

Fuente: Historia Clinica

Como podemos observar en la tabla 6 el tipo de conflicto que predominé fue el ABO
con un 71.3% coincidiendo con estudios efectuados en Pertd, donde segun las causas
de ictericia neonatal inmunolégica, el 81% fue por incompatibilidad de grupo y se
obtuvo como principal causa: incom patibilidad ABO en 23% de los recién nacidos,
descrito por Abrigo.

En cuanto su modalidad predomindé la OA con un 49,4% . seguido del O /B, similar a lo
reportado por Suleimon, de igualmanera en Venezuela estado Carabobo, descrito por
Rodriguez. No encontrandose en la literatura evidencia cientifica de esta relacién. Sin
embargo, seconoce que la presentacién mas severaes enloscasos O/B,no estudiado

en nuestra investigacion la severidad de los conflictos. Sin embargo, en el Estado



Aragua, evidenciaron como segunda causa la incompatibilidad ABO, precedida por
Incom patibilidad Rh no coincidiendo con nuestro estudio. ®’
La enfermedad hem olitica ABO ocurre casiexclusivamente enrecién nacidos de grupo
sanguineo A o B nacidos de madres delgrupo O, debido a que la Ig G anti A, anti B,
ocurre mas comunmente en el grupo O que en los individuos del grupo A o B. Sin
embargo, se han reportado casos raros de incom patibilidad de ABO en madres del
grupo A2 con titulo alto antiB8 sin embargo no fue descrito en nuestro estudio ningudn
caso de este tipo de conflicto descrito en la literatura. 4
La enfermedad hem olitica delrecién nacido es cada vez menos frecuente, sobre todo
la incom patibilidad por Rh que casi ha desaparecido por la introducciéon de la
gam maglobulina anti Rh administrada a las pacientes Rh negativas, luego del primer
parto, sangrado, aborto, etc., con una otra dosis alrededor delsegundo trimestre del

24
embarazo.

Tabla 7: Distribucién de los neonatos estudiados segln form as clinicas.

Formas clinicas Enfermedad Enfermedad Total
Hem olitica ABO Hem olitica Rh

N o % N o % N o %
Anémica 9 10.8 2 2.4 11 13.2
Ictérica 51 61.4 21 25.4 72 86.8
Hidrops Fetal - - 0 0 0 0
Hemorragica - - 0 0 0 0
Total 60 72.2 23 27.8 83 100

Fuente: Historia Clinica

Como podemos observar en la tabla 7 la forma clinica de presentacién m as frecuente

fue la ictérica con 72 casos para un 86.8%

Aproximadamente uno de cada diez neonatos es probable que desarrolle ictericia

clinicamente significativa o hiperbilirrubinemia, requiriendo vigilancia estrecha vy



. 2 . . .z
tratam iento. El incremento puede producirse en base al aumento de la fraccién

indirecta no conjugada o a la fracciéon directa conjugada de la bilirrubina.

Coincidiendo con Abdulaziz en su estudio encontré similares resultados, donde que la
forma de presentacién mas frecuente es la forma ictérica y el menor por ciento en
forma anémica. Comportandose de esta manera en esta investigacion. También
Abdulaziz en su estudio encontré similares resultados. Esto se debe a que en la vida
fetal el higado materno se encarga de metabolizar el exceso de bilirrubina fetaly tras
elnacimiento el higado fetales elencargado de esta funcién, elcual por suinmadurez
es insuficiente, causando hiperbilirrubinemia. Por otra parte, la forma anémica es la
menos frecuente en este tipo de Isoinmunizacion, pues la hem 6lisis en estos casos no

es significativa. *®

En otras revisiones se demuestra que la medicién de la bilirrubina sérica y el uso de
los niveles criticos de bilirrubina de 4 mg / dly 6 mg / dl a la sexta hora de vida
predeciran casitodos los recién nacidos que presenten hiperbilirrubinem ia significativa
y aquellos que desarrollaran una enfermedad hem olitica grave delrecién nacido lo cual
nos ayudaria en la realizacién de estudios posteriores sobre la probabilidad de conocer
la prediccion de desarrollar form as clinicas graves de la Enfermedad Hem olitica a partir

- . . .o . 11
de los valores de bilirrubina a las 6 horas de vida en nifios con factores de riesgo.

En ese sentido, consideramos, que lo explicado anteriormente, constituye una brecha
importante en el desarrollo de nuevas investigaciones sobre el tema en estudio en
nuestro servicio, habida cuenta, la alta incidencia de enfermedad hem olitica delrecién

nacido en nuestro medio.



Tabla 8: Distribucién de los casos estudiados segun tratamiento recibido

Tratamiento Recibido N o %

Fototerapia Simple 76 91.5%
Fototerapia Intensiva 7 8.4%
Inmunoglobulina 12 14,4%

intravenosa

Exanguinotransfusion 1 1.2%

Fuente: Historia Clinica

En la tabla 8 podemos observar como la mayoria de los neonatos recibieron
tratamiento con fototerapia simple con un 91,5% y solo 8,4% fototerapia intensiva,
seguido de la administracién de inmunoglobulina intravenosa en un 14,4% y solo el
1,2% se le realizé exanguinotransfusion. Todos los RN <con el diagndstico de
hiperbilirrubinemia precoz de causa inmunolégica recibieron tratamiento con
fototerapia; esta es la primera opcién de tratamiento, tiene pocos efectos adversos, es

la méas benigna y suele reducir la bilirrubinemia entre 1-2mg/dlentre 4 y 6 horas. 2

En los casos en que no se consigui6 elresultado esperado fue necesario em plearotras
opciones de tratamiento, el uso de inmunoglobulina endovenosa, como aporte de
interés en nuestro estudio debido a que existe diferentes criterios sobre su uso, pero
la. gam maglobulina intravenosa se recomienda para disminuir la hem 6lisis, sobre todo
en casos de incom patibilidad de grupo en dosis de 0,5-1 g por kg adm inistrada en dos

35 .
Se recomienda su uso cuando la

horas, pudiendo repetirse si es necesario.
bilirrubinemia alcanza valores de intercambio a pesar de la instauracion de medidas
m aximas como la fototerapia. Eluso de altas dosis de inmunoglobulina intravenosa se
ha extendido para los pacientes con isoinmunizacion Rh o ABO ya que se ha
encontrado que reduce la necesidad de exanguinotransfusién, la duracién de la
fototerapia y el tiempo de estancia hospitalaria, lo cual se traduce en beneficio claro
en el paciente ictérico y con ello solo fue necesario la realizacién en solo un caso la

36

exanguinotransfusion en nuestro estudio. Aunque hay autores como Ojeda Diaz que



plantean que no hay estudios suficientes que avalen la eficacia del tratamiento
inmunomodulador en el tratamiento de la enfermedad hem olitica.
Otros autores como Demirel si avalan su wuso para reducir la realizacién de

exanguinotransfusion. Se debe administrar con precauciéon por los efectos adversos

. 36
que puede ocasionar.

Este por ciento bajo de la realizacion de exanguinotransfusion se asocia a lo reportado
en la literatura segun Campo Gonzalezy Alonso Uria, pues a pesarde ser efectiva por
los resultados que se consigue, se puede acompafiar de reacciones indeseables vy

. . 34
complicaciones que pueden llegar hasta la muerte.



CONCLUSIONES

En elperiodo de estudio se registraron una incidencia de 4.5% en recién nacidos con
ictericia neonatal precoz de causa inmunolégica, de ellos, fueron diagnosticados con
Incom patibilidad por ABO 60 pacientes e Isoinmunizacion Rh 23 neonatos con una

incidencia de 3.3% y 1.2% respectivamente.

En nuestro estudio segun antecedentes prenatales y posnatales predominaron los
neonatos qgue no cuentan con antecedentes de padres con hijos previos con ictero, el
100 % de ellos, resulto negativo a la prueba de Coombs, conla mayorincidencia de la
edad de aparicion de la ictericia entre las 13-24 horas de vida coincidiendo con otros
estudios al relacionar las horas de vida y los niveles séricos de bilirrubina en el

momento de la aparicién de la ictericia en los RN afectados.

De todas las com binaciones posibles, predominaron las madres delgrupo O y los nifios

A con factor Rh positivo.

Se comprobdéd cémo mayorincidencia la Incom patibilidad por ABO con un 71.1% de los
casos y de ella la forma OA conun 49.4% ; sin embrago la forma clinica predominante
fue la Ictérica (86.8% ) tanto en la Isoinmunizacion por ABO o Rh. Pero con mayor

porcentaje segun forma clinica en la Enfermedad Hem olitica por Rh

Todos los recién nacidos con el diagnoéstico de hiperbilirrubinemia precoz de causa
inmunolégica recibieron tratamiento con fototerapia. En los casos en que no se
consiguié elresultado esperado fue necesario emplear otras opciones de tratam iento,
eluso de inmunoglobulina endovenosa y la exanguinotransfusion se realizé en solo un

caso.



RECOMENDACIONES

La autora sugiere continuar con la investigacion de la tem atica, pues evidentem ente
constituye un problema de salud en nuestra area, pero propone cambiar a disefios de
estudio que permitan correlacionar variables y dar respuesta desde la estadistica
inferenciala interrogantes aparecidas en la investigacién, atn aquellas, que por motivo

de espacio no fue posible detallar en este informe.

Propone, ademas, el desarrollo de una investigacién gue permita un sistema de
puntuacién para predecir la posibilidad de desarrollo de formas graves de la

enfermedad.
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