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RESUMEN

Antecedentes: La incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO entre la
madre y su producto es un problema que si bien frecuentemente no
representa un peligro de muerte para el neonato tiene un impacto morbido
importante sobre el producto y una repercusion importante sobre los
servicios de salud. Debido a los efectos de la incompatibilidad en el sistema
Rh sobre la mortalidad, es la mas estudiada y se ha dejado la epidemiologia
de la incompatibilidad en el grupo ABO ha sido pocas veces abordad. De
hecho se sabia poco sobre su caracteristicas epidemiolégica en el hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” por lo que se decidié solucionar el problema
Objetivos: Determinar las caracteristicas Epidemioldgicas de eritroblastosis
por incompatibilidad de tipo ABO en el Departamento Materno — Infantil de
esta institucion. Metodologia: Se realiz6 un estudio de tipo transversal en el
gue se incluyeron pacientes de 19 a 45 afios que fueron atendidos entre el 1
de enero al 31 de agosto de 2012. Resultados: La prevalencia de
incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO fue del 3% (n=83)
representando el 24% de los ingresos hospitalarios. La incompatibilidad mas
frecuente fue la de madre 0 y producto A (52%). ElI 73% de los nifios
nacieron a término. El 92% requiere de cuidados intensivos, el 73% necesito
tratamiento. La mortalidad fue del 1%. Conclusiones: la incompatibilidad
sanguinea en el sistema ABO si bien es mucho més frecuente que la del
sistema Rh, pero tiene un impacto bajo en la mortalidad pero provoca una

elevada repercusion en el morbilidad.

Palabras clave: INCOMPATIBLIDAD  SANGUINEA. SISTEMA
SANGUINEO ABO. INCOMPATIBILIDAD MATERNO FETAL.



ABSTRACT

Background: The blood incompatibility in the ABO system between mother
and your product is a problem that often though not a mortal danger to the
infant morbid major impacts on output and a significant impact on health
services. Because the effects of incompatibility in the Rh system on mortality,
is the most studied and has left the epidemiology of ABO group
incompatibility is seldom now approach. In fact little was known about its
epidemiological characteristics in Teodoro Maldonado hospital, so it was
decided to fix the problem Objectives: To determine the epidemiology of
erythroblastosis by ABO type incompatibility in the Department Maternal -
Child of this institution. Methodology: We performed a cross-sectional study
which included patients aged 19 to 45 who were treated between January 1
to August 31, 2012. Results: The prevalence of blood incompatibility in the
ABO system was 3% (n = 83) representing 24% of hospital admissions. The
incompatibility was the most common product of mother 0 and A (52%). 73%
of children born at term. 92% required intensive care, 73% needed treatment.
Mortality was 1%. Conclusions: blood incompatibility in the ABO system but
is much more common than Rh system, but has a low impact on mortality but

causes a high impact on morbidity.

Keywords: BLOOD INCOMPATIBILITY. ABO BLOOD SYSTEM.
INCOMPATIBILITY MATERNAL FETAL.
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Anexo 1: Base de datos

1 ANEXOS
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2 INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) es una afeccién
inmunoldgica autoinmunitaria en la cual anticuerpos del tipo IgG maternos
pasan a través de la placenta y reaccionan con antigenos presentes en los

hematies fetales.(1)

La etiopatogenia de la EHRN causada por incompatibilidad en el
sistema ABO esta basado en la diferencia de grupo sanguineo
madre/neonato, lo que origina una respuesta inmunitaria materna con
anticuerpos preformados. (2) Es la mas frecuente y se produce en gestantes
de grupo O con hijo A, B 0 AB. Esto es asi, porque los individuos de grupo O
ademas de la inmunoglobulina (Ig) M natural contra el antigeno ABO del cual
carecen, presentan cierta cantidad de IgG. Salvo raras excepciones se

produce en gestantes de grupo A o B.(3-8)

La gravedad de la enfermedad se asocia a muerte y morbilidad fetal y
neonatal. (8-12).y es imposible predecir la ocurrencia y gravedad de esta
enfermedad durante el embarazo(15-18) lo que la convierte en un problema

de salud importante.

Debido a que recientemente las nuevas politicas de salud que se
estan implementando en el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social han
incorporado a la atencion médica una nueva y numerosa poblacion de
mujeres embarazadas con altas probabilidades de cursar un embarazo de
alto riesgo debido a situaciones de desventaja socioeconémica, cultural y
geografica (Seguro Social Campesino, esposas de obreros, entre otros), los
datos de estos grupos generados por esta patologia no se encuentran
descritos. Esto hace imprescindible la caracterizacion epidemiologica para

establecer el perfil de la enfermedad en este grupo.

Como el problema de insoinmunizacion de grupo sanguineo se ha

1



constituido un problema patoldgico frecuente, con casi 100 casos anuales,
especialmente el de tipo ABO, y a que los causados en el sistema Rh han
disminuido considerablemente debido a la utilizacion de la antiglobulina anti
D, era necesaria una nueva caracterizacion, especialmente en una
institucion como el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, una unidad
prestadora de servicios de salud del IESS, ubicada en Guayaquil, que tienen

una altisima demanda de controles y hospitalizaciones por problemas.

Los resultados del estudio se presentan a continuacion



3 EL PROBLEMA

3.1 ldentificacion, valoracion y planteamiento

La incompatibilidad Rh debido a sus efectos importantes intrautero en
los fetos de mujeres con ausencia del antigeno D es generalmente abordada
en diversos estudios. Sin embargo la incompatibilidad de tipo ABO es una
tipo de incompatibilidad de poco estudio a pesar de que se han reportado
evidencias importantes de que puede provocar severos cuadros de
morbilidad neonatal en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales, del
Departamento Materno-Infantil del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”
requiriendo inclusive en algunos casos administracion de componentes

sanguineos.
3.2 Formulacion

¢Cual es la caracteristicas epidemioloégica de la eritroblastosis por
incompatibilidad de tipo ABO en el Departamento Materno-Infantil del

hospital “dr. Teodoro Maldonado Carbo”?



4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.

4.1 General

Determinar las caracteristicas Epidemiolégicas de eritroblastosis por
incompatibilidad de tipo ABO en el Departamento Materno — Infantil del

hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.
4.2 Especificos.

e l|dentificar las caracteristicas obstétricas (numero de embarazos, hijos
vivos, abortos, antecedentes de incompatibilidad de grupo, edad de
diagnéstico de incompatibilidad actual) de los embarazos en los que
presentaron eritroblastosis por incompatibilidad de tipo ABO

e Establecer la prevalencia del area en relacién al tipo total de los
neonatos ingresados en UCIN, a la clasificacién por peso , clasificacién
de la edad gestacional

e Establecer las caracteristicas de la inmunohematoldgicas de los casos de

eritroblastosis.(grados de dilucién y tipos de anticuerpos)



5 REVISION DE LITERATURA

5.1 Marco Referencial

5.1.1 Antecedentes

1609, en Francia se reporto el primer caso de enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN)

1932, Diamond y sus colegas describen la relacién entre hidropesia fetal
y anemia y eritroblastos en la circulacion, una condicibn mas tarde
llamada eritroblastosis fetal.

1940 Levine determina que la causa la hidropesia, anemia vy
eritroblastosis una incompatibilidad después de Landsteiner

1940 Weiner descubrio el sistema de grupos sanguineos Rh.

1953, Chown, confirma que la patogénesis de la aloinmunizacién Rh es
el resultado del paso de los glébulos rojos Rh positivos del feto después
de la hemorragia transplacentaria a la circulacion materna que carecian
de este antigeno.

1966, dos grupos procedentes del Reino Unido y los Estados Unidos han
demostrado, en un estudio combinado, que el anti-D inmunoglobulina G
(IgG) profilaxis poco después del parto impide la sensibilizacion de las
mujeres Rh negativas.

1971 La Organizacion Mundial de la Salud recomienda 125 Ul de
inmunoglobulina anti-D G por via intramuscular por cada 1 ml de la
hemorragia feto-materna de Rh-positivo hematies concentrados o 2 ml de
sangre entera. (19)

1998 la Asociacion Americana de Bancos de Sangre y el Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia, con inclusion de la profilaxis a

28 semanas de gestacion. (20)



5.3 Marco Teorico

5.3.1 Epidemiologia

La incompatibilidad ABO se produce con frecuencia durante el primer
embarazo y esta presente en aproximadamente el 12% de los embarazos,
con evidencia de sensibilizacion fetal en el 3% de los nacidos vivos. Menos

del 1% de los nacimientos se asocian con hemolisis significativa.

5.3.2 Fisiopatologia

El proceso hemolitico se produce con mayor frecuencia en madres
tipo-O con fetos tipo A o tipo B. Aunque es raro, también se ha informado en
madres tipo A con bebés de tipo B con titulos altos de anticuerpos anti-B del
tipo 1gG. En madres con el tipo A o de tipo B, los anticuerpos que se
producen naturalmente son de la clase IgM y no cruzan la placenta, mientras
que un 1% de las madres tipo-O tienen un alto titulo de anticuerpos IgG anti

Ay B, que si cruzan la placenta, causando hemdlisis en el feto.

La hemodlisis debido a anticuerpos anti-A, es mas comun que la
hemodlisis debida a anti-B, y los recién nacidos afectados generalmente son
positivos en el test de Coombs directo. Sin embargo, debido a que la
hemolisis por IgG anti-B puede ser grave, se debe prever Ila
exanguinotransfusion. Debido a que los antigenos A y B antigenos se
expresan ampliamente en varios tejidos, ademas de los globulos rojos, solo
una pequefia parte de los anticuerpos que cruzan la placenta estan

disponibles para unirse a los glébulos rojos fetales.

Los eritrocitos fetales parecen tener menos expresion en la superficie
de antigenos A o B, resultando en pocos sitios reactivos, lo que se expresa
en una baja incidencia de hemdlisis significativa en los recién nacidos
afectados. Existe predominantemente hiperbilirrubinemia y en sangre
periférica con frecuencia se observa un gran numero de esferocitos y pocos

eritroblastos. (21)



5.3.3 Estudios de laboratorio

Se caracteriza por una 0 mas de las siguientes presentaciones

clinicas (22):

e Hiperbilirrubinemia grave répidamente progresiva o hiperbilirrubinemia
prolongada

e Hallazgos prenatales de anticuerpos positivos en la madre y / o
diagnéstico de anemia o hidropesia fetal.

¢ Prueba de Coombs directa neonatal positiva

e Datos de hemdlisis en frotis de sangre

La severidad de las anomalias hematolégicas es directamente
proporcional a la severidad de la hemdlisis y la capacidad de la
hematopoyesis.

En el hemograma se observan las siguientes alteraciones:

e Anemia.

e Aumento de los glébulos rojos nucleados, policromasia reticulocitosis,,
anisocitosis, esferocitos, y la fragmentacion de la célula

e Reticulocitos, hasta 40% en pacientes sin intervencion intrauterina.

e Globulos rojos nucleados elevados y elevacion falsa del recuento de
leucocitos, lo que refleja un estado de la eritropoyesis.

o Esferocitos (<40%) se observan mas comunmente en los casos de
incompatibilidad ABO.

e En la enfermedad hemolitica grave se puede observar esquistocitos y
células rebabas, lo que refleja una coagulacion intravascular diseminada
en curso.

e El recuento de reticulocitos bajo se observa en los fetos con transfusion
intravascular en el Utero y con aloinmunizacion Kell.

e La concentracion de los valores de la media de hemoglobina corpuscular
media (CHCM) y el ancho de distribucion eritrocitaria (RDW)
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anormalmente elevada, debe impulsar un diagnostico de esferocitosis
hereditaria de Christensen

Neutropenia: Esta condicién parece ser secundario a la estimulacion de
la eritropoyesis en favor de mielopoyesis. Sin embargo, neutrofilia se
puede observar después de una transfusion intrauterina a causa de un
aumento en las citoquinas circulantes (granulocitos y macrofagos factor
estimulante de colonias).

Trombocitopenia: Esta condicion es comun, especialmente después de
transfusiones intrauterinas o intercambio de productos, debido a la
sangre pobre en plaquetas y la supresion de la produccién de plaguetas
en favor de la eritropoyesis.

Hipoglucemia: es comun y se debe a la hiperplasia de células de islotes y
el hiperinsulinismo (23). La anormalidad se cree que es secundario a la
liberacion de subproductos metabdlicos, tales como glutation de los
eritrocitos lisados. La hipopotasemia, hiperpotasemia, hipocalcemia y son
comunmente observados durante y después de la transfusion de

intercambio.

Los hallazgos serologicos de prueba incluyen los siguientes:

La prueba indirecta de Coombs directo y resultados de las pruebas de
anticuerpos son positivos en la madre y el recién nacido afectado. A
diferencia de aloinmunizacion Rh, los resultados de las pruebas directas
de anticuerpos son positivos solo en el 20-40% de los recién nacidos con
incompatibilidad ABO. (24) En un estudio reciente, (25) los resultados
positivos directos pruebas de anticuerpos tienen un valor predictivo
positivo de solo el 23% y la sensibilidad de 86% para predecir una
hemodlisis significativa y la necesidad de fototerapia, a menos que los
resultados son fuertemente positivos (4 +). Esto es porque los glébulos
rojos fetales tienen menos expresion en la superficie de tipo de antigeno
especifico en comparacion con células adultas. Un estudio prospectivo

ha demostrado que los titulos de inmunoglobulina materna G (IgG) anti-A



o anti-B puede ser mas util en la prediccion de hemdlisis grave e
hiperbilirrubinemia. La sensibilidad y especificidad de los titulos de IgG de
512 o superior en la prediccion de necesidad de intervencién invasiva fue
90% y 73%, respectivamente. (26)

Aunque el resultado de la prueba de Coombs es mas comunmente
positivo en recién nacidos con incompatibilidad ABO, tiene un bajo valor
predictivo para la hemdlisis. Esto es debido a las diferencias en la unién
de los subtipos de IgG contra el receptor Fc de células fagociticas y, a su
vez, en su capacidad para causar hemdlisis.

La IgG es mas comunmente encontrada en el suero materno, pero tiene
una débil actividad litica, lo que conduce a la observacion de hemdlisis
poco o nada con un resultado positivo de la prueba directa de
anticuerpos. Por otra parte, la hemolisis significativa estd asociada con
un resultado negativo de la prueba directa de anticuerpos IgG1l e IgG3
cuando son anticuerpos, que se encuentran predominantemente en baja
concentracion, pero tienen actividad litica fuerte, cruzando a la circulacion
neonatal.

En los recién nacidos con enfermedad hemolitica por anti-c o anticuerpos
anti-C, los resultados de pruebas directas de anticuerpos puede ser
negativo, y el diagnéstico se establece después de las pruebas de

Coombs indirecto.

5.3.4 Manejo de la incompatibilidad ABO

El manejo de la hiperbilirrubinemia es una preocupacion importante en

los recién nacidos con incompatibilidad ABO. Los criterios para la transfusion

de intercambio y la fototerapia son similares a los utilizados en la

aloinmunizacion Rh.

Inmunoglobulina intravenosa

Altas dosis de inmunoglobulina intravenosa a 1 g / kg se deben

administrar temprano en neonatos de alto riesgo, con un aumento rapido de
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la bilirrubina nivel (> 0,5 mg / kg / h) y el empeoramiento de la anemia (Hb
<12 g / dL) a pesar de la fototerapia intensiva, deberia ser suficiente para
disminuir la necesidad de exsanguinotransfusion y reducir la duracion de la

fototerapia. El nUmero necesario a tratar (NNT) es de 6.

La administracion de la inmunoglobulina intravenosa se ha
demostrado que reduce la necesidad de transfusion de intercambio en la
enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad Rh o ABO. El
ndamero necesario a tratar para prevenir una exanguinotransfusion es de 2,7
a 10, si todos los recién nacidos con prueba de Coombs directo positivo
reciben la medicacion (26). Ademas, también se reduce la duracion de la
estancia hospitalaria y la fototerapia. (27) A pesar de que era muy eficaz
como una dosis Unica, dosis multiples fueron mas eficaces en la detencion
de la hemodlisis en curso y reducir la incidencia de anemia tarde. Aunque la
Inmunoglobulina intravenosa ha demostrado ser segura. Una revision
retrospectiva ha informado un riesgo de 30 veces mas de enterocolitis

necrotizante (NEC) en los prematuros tardios y a término. (Figueras, 2010)
Porfirinas

El estaiio (Sn) es una porfirina, un potente inhibidor de la
hemooxigenasa, que cataliza la produccién de la bilirrubina de hemo; se ha
demostrado que reduce la produccion de bilirrubina y reduce la necesidad de
transfusion de intercambio y la duracion de la fototerapia en recién nacidos

con incompatibilidad ABO.

El estafio o el zinc son protoporfirinas o mesoporfirinas, que han sido
estudiadas en los recién nacidos. Deben ser administradas por via
intramuscular en una dosis basada en el peso corporal, y su eficacia parece

estar relacionada con la dosis en todas las gestaciones.

Sus posibles efectos toxicos incluyen fotosensibilizacion dérmica,

deficiencia de hierro, y la posible inhibicion de la produccion de monoxido de
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carbono. Su uso en la enfermedad hemolitica del Rh de recién nacidos no ha
sido reportado. Su uso rutinario no se recomienda debido a la falta de datos

sobre la seguridad a largo plazo
Fototerapia.

A pesar de la primera utilizacion de fototerapia por Cremer hace mas
de 40 afos, no existe un método estandar para el uso de fototerapia que
este disponible actualmente.

Las unidades de fototerapia difieren ampliamente con respecto al tipo
y tamafio de las lamparas utilizadas. La eficacia de la fototerapia depende
del espectro de la luz emitida, el espectro azul-verde (425-490 nm) de la luz

visible es el mas eficaz.

La fototerapia de alta intensidad se describié por primera vez en 1977
por Tan quien usos irradiancién superior a 25 mW / cm 2 / nm hasta 40 mW /
cm 2 / nm con una relacion dosis-respuesta (degradacion de la bilirrubina)

alcanza una meseta.

La bilirrubina no polar se convierte en 2 tipos de fotoisomeros solubles

en agua como resultado de la fototerapia.

El isébmero estructural lumirubina, se forma lentamente, y su formacion
es irreversible y es directamente proporcional a la irradiacion y el area
superficial de piel expuesta a la fototerapia. La lumirubina es el isGmero
predominante formado durante la fototerapia de alta intensidad. (Madan,
2005)

La disminucion de la bilirrubina es principalmente el resultado de la
excrecion de estos fotoproductos en la bilis y la eliminacion a través de las
heces. En ausencia de conjugacion, estos fotoisomeros pueden ser
reabsorbidos por medio de la circulacion enterohepatica, disminuyendo la
eficacia de la fototerapia.
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La Academia Americana de Pediatria (30) realiza las siguientes
recomendaciones para el uso de la fototerapia. Las directrices se basan en
los niveles de bilirrubina sérica total y la fraccion directa que no debe ser el
producto de la resta del total, salvo que sea mas del 50% del nivel total de

bilirrubina sérica:

La Fototerapia intensiva se debe iniciar a los bebés con enfermedad
hemolitica. Esto implica el uso de irradiacion en la banda de 430-490 nm de
méas de 30 mW / cm 2 / nm utilizados en la mayor cantidad de superficie
corporal del bebé, como sea posible. Esto se puede lograr utilizando los
tubos especiales azules fluorescentes a unos 10 a 15 cm por encima del
bebé. Cuando los tubos fluorescentes se utilizan, deben ser llevados tan
cerca del bebé como sea posible para aumentar la irradiacién. Sin embargo,
cuando se utilizan luces halégenas, la distancia sobre el bebé debe estar de
acuerdo con las instrucciones del fabricante porque los proyectores pueden
causar quemaduras. Las luces de fototerapia emiten radiacion UV minima
que no causa eritema y esta completamente absorbida por el plexiglas
acrilico que cubren los tubos.

Las disminuciones séricas de bilirrubina por 0.5-1 mg / dl en las
primeras horas 4-8 sobre fototerapia intensiva y deberan ser medidos en 2-3

horas para documentar la eficacia.

Si el nivel de bilirrubina sérica sigue aumentando a pesar de la
fototerapia intensiva o esta dentro de 2-3 mg / dL de nivel de intercambio,
administrar inmunoglobulina intravenosa (IVIG) a 0,5-1 g / kg durante 2

horas y se repite cada 12 horas si es necesario.

La fototerapia se indica en el recién nacido a término con enfermedad
hemolitica del recién nacido inmediatamente después del nacimiento, ya sea
debido a la enfermedad Rh o por incompatibilidad ABO: (31)

¢ Nivel de bilirrubina sérica en sangre de cordén mayor de 3,5 mg/ dl
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e Bilirrubina sérica Total con un nivel de mas de 10 mg / dL

¢ Nivel de bilirrubina sérica Total superior a 12 mg / dL en el neonato de
menos de 18 horas de vida

e Bilirrubina sérica total con nivel de mas de 14 mg / dl en el neonato de
menos de 24 horas de vida.

e Concentracion sérica de bilirrubina Total superior a 15 mg / dL en un
neonatao con edad de 2-3 dias -

¢ Inmediatamente después del nacimiento en todos los prematuros que

pesan menos de 2500 g

Exanguineo transfusion

Una correccion de la anemia con cautela con una transfusion de
globulos rojos concentrados o una exanguineotransfusion, es necesario para

evitar la sobrecarga circulatoria.

La exanguinotransfusion elimina la bilirrubina circulante y los glébulos
rojos recubiertos de anticuerpos, reemplazandolos con eritrocitos
compatibles con el suero materno y la disponibilidad con albimina bilirrubina
nuevos sitios de union. El proceso requiere mucho tiempo y mano de obra
intensiva, pero sigue siendo el Ultimo tratamiento para prevenir el
kernicterus. El proceso implica la colocacion de un catéter a través de la
vena umbilical en la vena cava inferior y la retirada y sustitucion de 5 - a 10-
mL alicuotas de sangre secuencialmente, hasta aproximadamente el doble
del volumen del volumen del neonato de sangre circulante se alcanza (es

decir, dobles volumen de intercambio).

Este proceso elimina aproximadamente el 70-90% de los globulos
rojos fetales. La cantidad de bilirrubina eliminado directamente varia con el
nivel pretransfusional bilirrubina y la cantidad de sangre intercambiada.
Debido a que la mayor parte de la bilirrubina es en el espacio extravascular,
sélo alrededor del 25% de la bilirrubina total se elimina por una transfusion

de intercambio. Una rapida recuperacion de los niveles séricos de bilirrubina
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es comun después del equilibrio y con frecuencia requiere mas transfusiones

de intercambio.

Las indicaciones para la exanguineo transfusion son controvertidos,
excepto por el hecho de que la anemia grave y la presencia de una ictericia
empeora rapidamente a pesar de la fototerapia 6ptima en las primeras 12
horas de vida indican la necesidad de una transfusion de intercambio.
Ademas, la presencia de condiciones que aumentan el riesgo de
encefalopatia bilirrubina reduce el umbral de seguridad los niveles de

bilirrubina.

Las indicaciones para la exanguinotransfusion en recién nacidos con

enfermedad hemolitica del recién nacido son los siguientes: (32)

e Bilirrubina sérica total nivel de mas de 20 mg / dL - Peso mas de 2500 g
(saludable)

e Bilirrubina sérica total nivel de mas de 18 mg / dL - Peso mas de 2500 g
(séptico)

e Bilirrubina sérica total nivel de mas de 17 mg/ dL - Peso g 2000-2499

e Bilirrubina sérica total nivel de mas de 15 mg/ dL - Peso g 1500-1999

e Bilirrubina sérica total nivel de mas de 13 mg/ dL - Peso 1250-1499

¢ Nivel de bilirrubina sérica total de 9-12 mg / dL - Peso de menos de 1250

Las siguientes son indicaciones para la exanguineotransfusion: (33)

e Anemia grave (Hb <10g/dL)

e Bilirrubina>4 mg / dl.

e La tasa de bilirrubina aumenta mas de 0,5 mg / dl a pesar de fototerapia
intensiva

e Hiperbilirrubinemia severa (30)

e Recién Nacidos a las 38 semanas de gestacion con una Relacion de
bilirrubina/albamina de 7,2 o mayor

e Recién nacidos que nacen en 35-37 semanas de gestacion con una
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relacion de bilirrubina/albimina de 6,8.

La exanguineotransfusion no esta libre de riesgos, con una tasa de
morbilidad estimada en un 5% y la tasa de mortalidad de hasta el 0,5%. La
apnea, bradicardia, cianosis, vasoespasmo, y la hipotermia con anomalias
metabdlicas (por ejemplo, hipoglucemia, hipocalcemia) son los efectos

adversos mas comunes (36).

Las complicaciones potenciales de la exanguineo son los siguientes
(37)

e Cardiacas - Arritmia, sobrecarga de volumen, insuficiencia cardiaca
congestiva, y el arresto

e Hematologicas - Sobreheparinizacién, neutropenia, trombocitopenia y
enfermedad injerto contra huésped

e Infecciosas - bacteriana, viral (citomegalovirus [CMV], el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], hepatitis), y la malaria

e Metabdlicos - Acidosis, hipocalcemia, hipoglicemia, hiperpotasemia y la
hipernatremia

e Vascular - embolizaciéon, trombosis, enterocolitis necrotizante y
perforacién del vaso umbilical

e Sistémicos — hipotermia

Otras intervenciones

Lo siguiente puede estar indicado en pacientes con enfermedad

hemolitica del recién nacido (HDN):

La estabilizacion de un recién nacido hidrépico requiere un alto nivel

de manejo coordinado de un equipo experto en cuidado intensivo neonatal.

En general, la intubacion inmediata, seguida de drenaje del derrame
pleural y de la ascitis, resulta en una mejora inmediata en el intercambio

gaseoso respiratorio.
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Estos recién nacidos tienen un volumen sanguineo normal. Una
vigilancia estrecha de la condicion metabdlica (por ejemplo, en busca de
hipoglucemia, hipocalcemia, hiperpotasemia, acidosis, hiponatremia,
insuficiencia renal) es absolutamente esencial para lograr un resultado

exitoso
5.3.5 Complicaciones

Las dos principales complicaciones de la enfermedad hemolitica del
recién nacido son la encefalopatia bilirrubina (kernicterus) y la anemia tardia

de la infancia.
Encefalopatia por bilirrubina

Antes de la llegada de la exanguinotransfusion, kernicterus afectado
el 15% de los bebés nacidos con eritroblastosis. Aproximadamente el 75%
de estos neonatos murieron dentro de 1 semana de vida, y un pequefio resto
murieron durante el primer afio de vida. Los sobrevivientes tuvieron secuelas
neuroldégicas permanentes y se cree que representaba el 10% de todos los

pacientes con paralisis cerebral (PC).

El mecanismo por el cual la bilirrubina no conjugada entra en el
cerebro y dafios no esta claro. La bilirrubina entra en el cerebro como no
unido lipofilo bilirrubina libre a la albumina, como sobresaturada de acido
bilirrubina que precipita en lipidos de membrana en un pH bajo, 0 como un
complejo bilirrubina-albimina bilirrubina que transfiere al tejido por contacto
directo con la superficie celular. La barrera sangre-cerebro esta compuesto
de proteinas de transporte dependiente de ATP y la bilirrubina libre bombas
de la parte posterior del cerebro en plasma y mantiene el gradiente de
concentracion de la bilirrubina no conjugada. Un dafiado barrera sangre-
cerebro mejora la entrada y no consigue eliminar todas las formas de
bilirrubina en el cerebro, que es especialmente importante en los recién

nacidos prematuros con acidosis respiratoria y lesion vascular.
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La bilirrubina se ha postulado para causar neurotoxicidad a través de
4 mecanismos distintos: (1) interrupcion de la neurotransmision normal
(inhibe la fosforilacion de enzimas criticas en la liberacion de
neurotransmisores), (2) la disfuncibn mitocondrial, (3) por deterioro de la
membrana celular e intracelulares (bilirrubina acido afecta a los canales
ionicos de membrana y precipita en las membranas de fosfolipidos de las
mitocondrias), y (4) la interferencia con la actividad enzimatica (se une a

sitios receptores especificos de bilirrubina en las enzimas).

Los hallazgos patologicos incluyen la tincion caracteristica y necrosis
neuronal en los ganglios basales (especialmente el globo palido y el nucleo
subtaldmico), la corteza del hipocampo (especialmente el sector CA2),
ndcleos del tronco cerebral (especialmente el auditivo, vestibular vy
oculomotor), y el cerebelo (células de Purkinje especialmente ). La corteza
cerebral generalmente se salvaron. Aproximadamente la mitad de estos
recién nacidos también tienen lesiones extraneuronales, tales como necrosis

tubular renal, células de la mucosa intestinal y pancreético.

Los signos clinicos de encefalopatia por bilirrubina suele evolucionar
en tres fases. Fase 1 esta marcada por succion débil, hipotonia y depresion
del sensorio. La fiebre y la hipertonia se observan en la fase 2, y, a veces, la
afeccién se convierte en opistétonos. La fase 3 se caracteriza por llanto

agudo, la audicién y anormalidades visuales, falta de apetito, y atetosis.

Secuelas a largo plazo incluyen CP coreoatetésica, paralisis de la
mirada hacia arriba, la pérdida auditiva neurosensorial, hipoplasia del
esmalte dental de los dientes de leche, y, con menos frecuencia, retraso
mental. La respuesta auditiva del tronco cerebral anormal o reducida de
onda | (nervio auditivo) y Il onda y V (auditivo nacleos del tronco cerebral),
representado como la disminucion de las amplitudes, y el aumento del
intervalo I-lll y IV caracterizar la fase | de principios, pero encefalopatia
reversible,. Subtle encefalopatia bilirrubina que consiste en cualquiera de

disfuncion cognitiva, pérdida de la audicion aislado, o trastorno del
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movimiento que se ha descrito en ausencia de kernicterus y mejor se

correlaciona con los niveles de bilirrubina libre.

En la actualidad, la tasa de mortalidad es del 50% en recién nacidos a
término, pero la mortalidad es casi universal en la poblacion prematura que
simplemente puede aparecer enfermos sin signos especificos para
kernicterus. La investigacion ha indicado que las tasas de produccion de
bilirrubina puede ser la pieza clave de informacion que identifica los bebés
con ictericia en riesgo de neurotoxicidad. Una alta tasa de produccion de
bilirrubina se cree que resulta en una rapida transferencia de bilirrubina en
los tejidos, causando de carga de tejido de alta, en cuyo caso cualquier
aumento adicional tiene un gran potencial para entrar en el cerebro. Debido
a que la bilirrubina sérica total representa no sélo la produccién, sino
también la bilirrubina distribucién y eliminacion, no es un indicador absoluto
de riesgo de kernicterus. Se han desarrollado técnicas para medir las tasas
de produccion de bilirrubina precisa y no invasiva usando final de la
espiracion de mediciébn de monéxido de carbono y medicion percutanea de

carboxihemoglobina.
Anemiatardia de la infancia

Los niflos con enfermedad hemolitica significativa a menudo
desarrollan anemia durante el primer mes de vida y con frecuencia (50%)
requieren transfusion de globulos rojos envasados. La anemia parece ser
debido a varios factores, incluyendo la supresion de la eritropoyesis fetal de
transfusion de Hb adulta durante la transfusién intrauterina o de cambio, lo

gue resulta en bajos niveles de eritropoyetina y recuento de reticulocitos.

La continua destruccion de los glébulos rojos neonatal por altos titulos
de anticuerpos maternos circulantes también contribuye al desarrollo de la
anemia. Es necesario realizar hemotocritos semanales y recuento de
reticulocitos hasta que se note que eritropoyesis ha empezado. La

administracion de eritropoyetina humana recombinante (rh-EPO) se ha
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demostrado que reduce al minimo la necesidad de transfusiones en estos

recién nacidos. (36)
5.3.6 Prondéstico

La supervivencia global es del 85-90%, pero se reduce en los fetos
hidropicos en un 15%. La mayoria de los sobrevivientes aloinmunizados
durante la gestacién estan intactos neurolégicamente. La hidropesia fetal no
parece afectar los resultados a largo plazo. (38)

Sin embargo, la anormalidad neurolégica se asocia estrechamente
con la gravedad de la anemia y la asfixia perinatal. La pérdida auditiva

neurosensorial puede ser ligeramente mayor en estos pacientes.
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6 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

“La frecuencia de eritroblastosis por incompatibilidad en el sistema
ABO es 3%”



7 METODO

7.1 Justificacion de la eleccién del método

Se realizé un estudio de estudio transversal debido a que es el

disefio mas adecuado para recabar informacion a partir de base de datos.

7.2 Disefio de la investigacion
7.2.1 Criterios y procedimientos de seleccién de la muestra o

participantes del estudio

La poblaciéon diana se conform6 por pacientes de 19 a 45 afos,
indicados para consulta Obstétrica en el Departamento materno-Infantil
del hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”. La poblacion de estudio

debera cumplir con los siguientes criterios de seleccion:
*Criterios de inclusion
*Atencion entre el 1 de enero al 31 de agosto de 2012.
*Expediente completo
*Criterios de exclusion
*Paciente con alteracion mental

Se escogieron por conveniencia todos los casos que fueron

considerados como poblacion de estudio.
7.2.2 Técnica de recoleccidon de lainformacién

Cuando la llegada de un neonato a la institucion fue informada, se
procedio a tomar lo hoja de recoleccion de informacion y a verificar cada

uno de los items.



Una vez efectuado este procedimiento se procedio a llenar el
formulario, desarrollar la base de datos e iniciar las pruebas estadisticas,

para su posterior analisis, interpretacion y presentacion.
7.2.3 Técnicas de andlisis de lainformacion

Se empled la hoja electronica de excel. Para la presentacion de los
resultados se utilizara promedios, desviacidbn estandar, frecuencias

simples, porcentajes

7.3 Variables

7.3.1 Operacionalizacion de variables

Variables Indicadores Valor Final Tlp_o de
Variable
*10-19 afos
. o , *20-29 afios Cuantitativa
edad afios de vida *30-39 afios continua
*40-49 afos
*
*tipo legal de la *fgggéz
*estado civil sociedad *Unida Nominal
conyugal *divorciada
*0 *0
*Numero de *Frecuencia de *1 *1
embarazos concepciones *2 *2
*00 *00
*0
*Hijos vivos *f_r_ecuencia_ de *1 *Cuant,itativa
hijos con vida *2 continua
*o0
*Frecuencia de
perdidas antes
*Ab ortos de las 22 *si *Nominal
provocados semanas en *no Dicotémica
situacion de
ilegalidad
*Antecedentes
de *Antecedentes *i *Nominal
eritroblastosis de proceso 1o Dicotémica
incompatibilidad patolégico
ABO
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Tipo de

Variables Indicadores Valor Final .
Variable
*Edad
gestacionalala |
y Semanas de . L
gue se realizo 22 semanas — Cuantitativa
. < embarazo al .
el diagndstico 42 semanas continua
de momento
isoinmunizacion
*Tipo de Reaccion g‘ *Variable
incompatibilidad especifica AB nominal
*t1 *
*tipo de ‘tipo de *A *Variable
incompatibilidad anticuerpo de B nominal
tipo implicado *AB

Tabla 7-1

: Matriz de operacionalizaciéon de variables
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8 PRESENTACION DE RESULTADOS

Los casos de incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO
representaron el 3% de los nacimientos atendidos en el servicio en el

periodo en estudio (Tabla 7-1).

Tabla 8-1: Prevalencia de incompatibilidad sanguineo en el sistema

ABO entre nacimientos en el periodo de estudio

f %
nacimientos 3132 97%
Incompatibilidaad 83 3%
Total 3215 100%

Fuente: Base de datos

Del total de ingresos en neonatologia, los casos de incompatibilidad
por el grupo ABO representaron el 24% (Tabla 7-2).

Tabla 8-2: Prevalencia de ingresos hospitalarios por incompatibilidad
ABO en el periodo de estudio

f %
Ingresos 256 76%
Incompatibilidad 83 24%
Total 339 100%

Fuente: Base de datos

La mayoria de los casos se presentaron en pacientes secundiparas y
primiparas que constituyeron el 61% de la muestra (Tabla 7-3)

Generalmente las pacientes no tenian hijos (Tabla 7-4).

Tabla 8-3: Paridad de las pacientes que presentaron incompatibilidad

sanguinea en el sistema ABO

Paridad f %
Primiparas 25 30%
Secundiparas 26 31%
Multiparas 22 27%
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Granmultiparas 10 12%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

Tabla 8-4: Hijos vivos de los pacientes que presentaron
incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

Hijos f %
0 60 72%
1 15 18%
2 7 8%
3 1 1%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

Los principales tipos de incompatibilidad que se presentd con valores
muy similares en madres con tipo O y neonatos con tipo A (52%) y en
madres con tipo O e hijos con tipo sanguineo B (46%). Ambos representaron
el 98% de los casos de incompatibilidad sanguinea (Tabla 7-5).

Los neonatos con tipo AB y madres de tipo O constituyeron el 2% de

los casos. (Tabla 7-5).

Tabla 8-5: tipo de incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO de

los casos incluidos en el estudio

Tipo de incompatibilidad f %
0-A 43 52%
0-B 38 46%
0-AB 2 2%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

El grupo de edad en el que se reporté el mayor nimero de casos de
incompatibilidad fue el de 20 a 29 afios (54%). El 93% de los pacientes
tuvieron menos de 40 afios. (Tabla 7-6).
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Tabla 8-6: Edad de las pacientes que presentaron incompatibilidad
sanguinea en el sistema ABO

afos f %
20-29 45 54%
30-39 32 39%
40 - 49 6 7%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

La mayoria de los neonatos que fueron diagnosticados con una
incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO eran productos de término
(73%). El 27% de los casos se presentaron en embarazos antes de término.
(Tabla 7-7)

Tabla 8-7: Edad gestacional a la que se concluyo el embarazo en los

casos gue presentaron incompatibilidad sanguinea en el sistema

ABO
semanas f %
29 -32 2 2%
33-37 21 25%
38 -42 60 73%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

El género sexual de la mayoria de los pacientes eran de sexo
masculino (45%) (Tabla 7-8)

Tabla 8-8: Sexo de los productos que presentaron incompatibilidad

sanguinea en el sistema ABO

Género sexual f %
Femenino 46 55%
Masculino 37 45%

Total 83 100%

Fuente: Base de datos
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Por lo general los productos con incompatibilidad sanguinea nacieron
por ceséarea (71%) (Tabla 7-9)

Tabla 8-9: Via de nacimiento de los productos que presentaron
incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

Via del parto f %
Cesarea 59 71%
vaginal 24 29%

Total 83 100%

Fuente: Base de datos

Existié la necesidad de ingreso a la Unidad de Cuidados intensivos en
el 92% de los neonatos con incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO.
(Tabla 7-10).

Tabla 8-10: Ingreso a Cuidados intensivos de los neonatos que

presentaron incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

f %
Si 76 92%
No 7 8%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

En el 73% de estos pacientes se requirié tratamiento para el manejo

de la incompatibilidad sanguinea (Tabla 7-11).

Tabla 8-11: Aplicacion de tratamiento en los neonatos que

presentaron incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

f %
Si 61 73%
No 22 27%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos

27



El tratamiento que fue empleado en la mayoria de las ocasiones fue la
fototerapia (98.3%). Con menos frecuencia se utilizo transfusién sanguinea y

exanguineo transfusion (Tabla 7-12).

Tabla 8-12: Tipo de tratamiento empleado en los neonatos que

presentaron incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

f (n=61) %
Fototerapia 60/61 98,3%
Transfusion 10/61 16,3%
Exanguineo 3/61 4,91%

Fuente: Base de datos

Un neonato que presentd incompatibilidad sanguinea en el tipo ABO
murio (1%).

Tabla 8-13: Mortalidad en los neonatos que presentaron

incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO

f %

Si 1 1%
No 82 99%
Total 83 100%

Fuente: Base de datos
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9 DISCUSION

Segun Marwaha y cols., (39), la incompatibilidad ABO entre la madre
y el bebé se produce en el 15-20% de todos los embarazos, lo que produce
HDN en el 10% de estos casos. En el estudio que se acaba de presentar la
frecuencia fue 5 0 6 veces menor lo que llama la atencion. Sin embargo si
consideramos el total de ingresos a la unidad de Cuidados Intensivos, en

cambio, el 24% de los casos se deben a incompatibilidad del tipo ABO.

La incompatibilidad dentro del sistema ABO que se ha sefialado como
mas frecuente entre gestantes es la del tipo A fetal con el del tipo O materno
(1). En el estudio los datos son similares y esto sin duda se encuentra
influenciado por que el tipo sanguieno A es el fenotipo mas frecuente en la

poblacién mundial.

Aungue se estima que la incompatibilidad ABO es alta, la frecuencia
de enfermedad hemolitica grave es muy baja (40) de hecho el ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos entre neonatos que presentaron

incompatibilidad ABO fue menor al 10%.

Issit y cols., (41) sefiala que de manera general, los nifios afectados
requieren como modalidad de tratamiento la fototerapia. La necesidad de
exanguinotransfusién es rara (aproximadamente 1:1000 a 1:5000). Villegas y
cols., (42) en un estudio efectuado en el hospital General docente “Enrique
Cabrera” menciona cifras similares. Esto concuerda con los resultados de los
datos gque se acaban de presentar, en donde la fototerapia se utiliz6 en casa
la totalidad de los casos, mientras que el uso de exanguineo transfusion y

transfusion fue menor.

Se sefiala (43) que la mortalidad es menor al 2%. En esta serie de

casos precisamente la mortalidad estuvo por debajo de la cifra sefalada
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10 CONCLUSIONES

Los resultados muestran que la frecuencia de incompatibilidad
sanguinea en el sistema ABO si bien es mucho mas frecuente que la que se
reporta en el sistema Rh, este tiene un impacto muy bajo en la mortalidad lo
que es contrario a lo que sucede en el caso de la reaccién inmune producida
por el antigeno D, pero a diferencia de este, tienen un elevado impacto en la
morbilidad ya que de manera frecuente los pacientes con esta
incompatibilidad requieren de cuidados intensivos neonatales y tratamiento
mediante el empleo de equipos especiales, los cuales por lo menos en el

medio no siempre se encuentran disponibles.
En relacién a estos resultados se puede recomendar lo siguiente:

e Realizar un estudio para establecer los factores prondsticos de
mortalidad en neonatos con madres con las que presentan
incompatibilidad sanguinea en el sistema ABO.

e Efectuar una investigacion para establecer los factores prondsticos de
necesidad de las diferentes modalidades de tratamiento que se emplean
en los neonatos que presentan este tipo de patologia.

e Realizar un estudio de impacto economico de los problemas de
incompatibilidad sanguinea entre neonatos y madres.

e Presentar los resultados a gineco-obstetras y neonatdlogos de la

institucion.
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11 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El estudio cumpli6 con todas los lineamientos metodoldgicos,

considerandose los datos altamente confiables.
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Base de datos
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