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Protocolos de estudio
de la enfermedad hemolitica

del recién nacido

Enfermedad hemolitica del recién
nacido por incompatibilidad ABO

En 1994 Halbrech describi6 la incompatibilidad
por ABO por primera vez como causa de en-
fermedad hemolitica del recién nacido,' posterior-
mente se demostrd que existen muchas diferencias
entre este padecimiento y la enfermedad hemo-
litica del recién nacido por Rho (D).

Actualmente la incompatibilidad por ABO es
la mas frecuente sila comparamos con la incom-
patibilidad por Rho(D); se piensa que esto se debe
al tratamiento preventivo con la inmunoglobulina
anti-D.

La enfermedad se produce por la interaccion
entre los anticuerpos maternos (anti-A o anti-B)
conlos eritrocitos A o B correspondientes al feto.?

Los anticuerpos anti-A y anti-B se encuen-
tran normalmente en el suero de las madres del
grupo O, A y B, pero la enfermedad hemolitica
del recién nacido esta actualmente limitada a los
nifios de grupo Ay B de las madres de grupo O.
La raz6n fundamental es que los anticuerpos na-
turales anti-A y anti-B de las madres de grupo O
son una mezcla de IgM e IgG, y estos dltimos
atraviesan la placenta; en tanto las madres de gru-
po A o B son predominantemente IgM y estas
inmunoglobulinas no atraviesan la placenta. Los
anticuerpos se fijan a los antigenos A o B del
eritrocito fetal, produciendo una prueba de
Coombs débilmente positiva o negativa; en la
mayoria de los casos esto puede deberse a mul-
tiples factores, entre ellos:

a) Las sustancias A y B se encuentran sobre
muchas superficies epiteliales del organismo,
absorbiendo anti-A o anti-B y reduciendo la
proporcion disponible del anticuerpo para
fijarse a los eritrocitos.
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b) Existe menor cantidad y mayor dispersion de
sitios reactivos A y B sobre los eritrocitos
fetales comparados con los del adulto, por lo
que se unen menos anticuerpos anti-A y anti-B
alos entrocitos del feto por célula, frecuente-
mente por debajo del nivel de sensibilidad de
la prueba de Coombs directo en tubo.?

Aspectos clinicos

La principal manifestacién de la enfermedad
hemolitica del recién nacido por sistema ABO
es la ictericia, la cual inicia en las primeras 24
horas de vida y es mas leve que la observada en
la enfermedad hemolitica del recién nacido por
Rho (D); raramente ocastona Rerzicterus y muet-
te, sin embargo, hay excepciones.

Una proporcion de 10 a 20 % de los recién
nacidos con mcompatibilidad por sistema ABO
presenta ictericia importante, pero es probable
que en todos los casos se produzca hemolisis de
mtensidad vanable segin la cantidad de entrocitos
opsonizados. La anemia suele ser leve o estar au-
sente, y la hepatoesplenomegalia es muy rara.*

En el cuadro I se observan algunas caracte-
rsticas de la enfermedad hemolitica del recién
nacido por ABO; se hace la comparacién con la
enfermedad hemolitica del recién nacido por
anti-D.

Estudios de laboratorio

»  En e/ neonato: determinacion de grupo ABO
y factor Rh (D), Coombs directo y eluido.
»  Eyn la madre: determinacién de grupo ABO'y
factor Rh (D), identificacién de anticuerpos
irregulares fuera del sistema ABO por medio
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de panel de eritrocitos de fenotipo conocido,
titulo de anti-A o anti-B, IgG (con saliva, 2-
mercaptoehtanol, ditiotreitol).

Enfermedad hemolitica del recién
nacido por incompatibilidad a
sistema Rh-Hr

En 1932, Diamond demostrd que hidrops fetalis,
ictericia grave y kernicterus eran grados de la mis-
ma enfermedad. Siete afios después, Levine y
Stetson plantearon que una mujer que tuvo un
mortinato hidrépico se sensibilizé con un antigeno
eritrocitatio del feto heredado del padre.!

A mitad de este siglo, Wiener A. postuld que
ocurria el paso de eritrocitos fetales Rho (D+) a
través de la placenta hacia la madre, en este caso
Rho (D-), causando su inmunizacion.

Clinicamente el AgD es el mas importante des-
pués delos A yB. El anticuerpo anti-D es causa de
reacciones transfusionales severas y de la enfer-
medad hemolitica del recién nacido. Esta enfer-

Cuadro |

Enfermedad hemolitica del recién nacido por ABO versus RhoD

Caracteristica ABO RhoD
Frecuencia 2/3 1/3
Severidad + +++
Primer embarazo 36 % 1%
Utilidad de los antecedentes positivos Limitada Util
Utilidad de los exdmenes prenatales Limitada Util

Cuadro Il

Desarrollo de antigenos eritrocitarios en células de cordon

Desarrollados Débilmente Muy débil o ausentes
Colton ABH Chido
Rh P Lewis
Duffy Lutheran Rodger
Kidd Holley |
Kell Sid
Diego Vel
I Yta
MNSU
S38

medad se debe a la inmunizacién de la madre
por la hemorragia trasplacentaria durante el na-
cimiento del primer hijo. Una vez inmunizada
la madre, 1a sobrevida de los eritrocitos del feto
y del recién nacido se vera acortada por la ac-
c16n del anticuerpo anti-D IgG, transferido ac-
tivamente a través de la placenta con la ayuda de
los receptores Fc del sincio-trofoblasto.

Lahemolisis que ocurre es extravascular por-
que se lleva a cabo en el sistema fagocitico
mononuclear, dado que los eritrocitos estan cu-
biertos por aloanticuerpos del tipo IgG de on-
gen materno dirigidos contra un antigeno de
origen paterno presente en los eritrocitos fetales.®

Para que esto ocurra es requisito indispen-
sable que la madre haya tenido contacto previo
con un antigeno que no posee, ya sea mediante
una transfusion, por hemorragias fetomaternas
en embarazos anteriores, abortos, cesareas, etcé-
tera. Cuando el volumen que entra a la circula-
c16n materna es de 30 mL o mas, la posibilidad
de inmunizacion materna es cast de 100 %, aun-
que se dice que volumenes tan pequeflos como
0.1 mL son capaces de producir isoinmunizacion.

Una vez que la madre se inmuniza se lleva a
cabo la respuesta inmune primaria a anticuetpos
(IgM) y aparece la memoria inmunologica, por
este motivo generalmente en el primer embara-
zo el producto no esta afectado; es hasta una
nueva exposicion al mismo estimulo antigénico
que la respuesta inmune secundaria genera la
produccion de anticuerpos IgG especificos.

En la enfermedad hemolitica del recién na-
cido por anti-D, ala mujer embarazada se le debe
realizar el grupo ABO (prueba directa e inversa),
Rh (con su respectivo control Rh salino) y rastreo
de anticuerpos irregulares. St éste se encuentra
positivo, se realizara una busqueda de anticuerpos
irregulares fuera del SABO que debera repetirse
de la semana 18 ala 20 de gestacion y cada dos
semanas. St el anticuerpo es muy potente en el
tercer trimestre, la muestra previa siempre tendra
que ser trabajada en paralelo con la muestra mas
reciente.”

En el periodo posnatal es de gran importan-
cia la informacién respecto a la disminucion de
los niveles de hemoglobina en la sangre de coz-
dén, la bilirrubina en sangre de cordén de 3.5
mg/dL o mis de 6 mg/dL en pacientes severa-
mente afectados y la presencia de reticulocitos
en rango de 5 a 6 por cada 100 leucocitos.®
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Estudios de laboratorio

»  En el neonato: determinacion de grupo ABO
y Rh (D), Coombs directo, eluido (especifi-
cidad del anticuerpo despegado) y fenotipo
del sistema Rh-Hr (C, ¢, ¢, E)

»  En la madre: determinacion de grupo ABO
y Rh(D), identificacién de anticuerpos irre-
gulares fuera del sistema ABO, titulo del
anticuerpo identificado (anti-D, anti-c, anti-
E) y fenotipo del sistema Rh-Hr (C,c,D,E,e)

Enfermedad hemolitica del recién
nacido por otros sistemas

Se ha demostrado que la causa mas comun de
enfermedad hemolitica del recién nacido mode-
rada o severa es el anti-D, pero no es el tnico, ya
que cualquier antigeno de otros sistemas que pro-
duzcan inmunizacidén y respuesta inmunologica
con anticuerpos IgG pueden causar enfermedad
hemolitica del recién nacido.

Lalista de estos antigenos eritrocitarios es lar-
ga, algunos de ellos estan bien desarrollados al
nacimiento, otros estaran presentes pero poco
desarrollados y los tltimos se presentaran muy
débiles o ausentes. Los antigenos de los sistemas
Rh, Duffy, Kidd, Diego, MNSsU, Gerbich, etcé-
tera, se encuentran dentro del primer grupo. Esto
explica de alguna manera que aunque la madre
tenga un anticuerpo contra los antigenos poco
desarrollados, la enfermedad no se expresara o
se expresara con menor severidad respecto a los
anticuerpos formados contra antigenos del pri-
mer grupo.?

En el cuadro IT puede observarse qué antigenos
estan bien desarrollados al nacimiento y cuales no
estan desarrollados o incluso ausentes; dependien-
do de esta caracteristica, los antigenos mas desa-
rrollados al nacimiento seran los que tendran un
curso clinico mas grave.

Estudio de laboratorio

»  En el neonato: determinacién de grupo ABO
y Rh(D), Coombs directo, eluido (especifici-
dad del anticuerpo despegado), fenotipo de
los sistemas Rh-Hr, Fy, Jk, etcétera.
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»  Enla madre: determimacion de grupo ABO'y
Rh(D), identificactén de anticuerpos irregu-
lares fuera del sistema ABO, titulo del anti-
cuerpo identificado (Fy, Jk, K, Di), fenotipo
de los sistemas Rh-Hz, Fy, Jk, I Di.

Todos estos estudios se pueden realizar con
las técnicas en tubo, salina/ Coombs, liss/Coombs,
enzima/Coombs, o polietilenglicol (PeG)/
Coombs.

Actualmente existen una gran variedad de
técnicas, unas mas sofisticadas que otras, para
tratar de evitar la subjetividad en lalectura de la
reaccion antigeno-anticuerpo que caracteriza a
la prueba de hemaglutinacion. Una de ellas es la
prueba de gel empleada actualmente en un gran
nimero de hospitales y laboratorios. Con esta
técnica la lectura de la reaccion antigeno-anti-
cuerpo es mas clara (sensibilidad de 97 %) y se
puede guardar hasta siete dias a temperatura
ambiente.
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Cuadro Il

hemolitica del recién nacido por ABO y anti-D

Alternativas de uso en exsanguinotransfusion en la enfermedad

Madre Hijo C,E Plasma

O negativo A positivo O negativo A positivo
AB positivo

O negativo B positivo O negativo B positivo
AB positivo

O positivo A positivo O positivo A positivo
AB positivo

O positivo B positivo O positivo B positivo
AB positivo

Cuadro IV

hemolitica del recién nacido por otros anticuerpos
(C, E, Fya, Jka ,K1)

Alternativas de uso en exsanguinotransfusion en enfermedad

Madre Hijo C, E Plasma
O positivo O positivo O positivo O positivo
A, B, AB positivo
B positivo B positivo O positivo B positivo
AB positivo
A positivo A positivo O positivo A positivo
AB positivo

El concentrado eritrocitario debera ser negativo al antigeno implicado
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Es fundamental encontrar sangre compatible

para en recién nacido que requiere exsangui-
notransfusion y hay que ser muy riguroso en la
eleccién del concentrado eritrocitario y del plas-
ma que se van a utilizar para este fin. En los cua-
dros IIT y IV se muestran las alternativas de uso
en exsanguinotransfusion en la enfermedad
hemolitica del recién nacido por sistema ABO,
sistema Rh y otros sistemas.
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