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Resumen

Objetivo. Determinar la presencia de ictericia por subgrupos en recién nacidos
hospitalizados en el Servicio de neonatologia del Hospital José Carrasco Arteaga
de Cuenca, en un periodo de 28 meses.

Material y métodos. Estudio descriptivo desde septiembre 2009 a diciembre
2011, con andlisis de fichas clinicas de un total del46 neonatos diagnosticados
de hiperbilirrubinemia, algunos recién nacidos presentaron sensibilizacion por
aloanticuerpos del Sistema Rh conocidos como subgrupos.

Resultados. De los 24 casos estudiados de sensibilizacion fetal de anticuerpos
anti-eritrocitos, se encontraron los siguientes datos. en la distribucion sexo e ic-
tericia por subgrupos, predomino el masculino 54,2%, femenino 45,8%; segin el
grupo de edad prevalecio RN de 1 a 5 dias de edad 41,7 %; en cuanto a edad ges-
tacional e ictericia91,6% en recién nacidos a termino RNTAEG. El tratamiento
predominante fue la fototerapia con 91,67 % y asociado a exanguino-transfusion
en 25,0%

Discusion. Los aloanticuerpos contra antigenos eritrociticos son reportados
como causa de la Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido (EHRN) siendo los
mds frecuentes los del sistemas ABO y Rh registrados en subgrupos E, e, C, ¢,
detectindose niveles de bilirrubina tan elevados como para producir kernicterus
siendo necesario recurrir a procedimientos como Fototerapia y Exanguinotrans-
fusion, que es es seguro y eficaz y aunque necesite entrenamiento no estd exento
de complicaciones.

Descriptores DeCS: hiperrbilirrubinemia, exanguinotransfusion, ISO inmu-
nizacion Rh.

Incompatibility Subgroup C, ¢, E, e
Experience of Neonatology, Hospital José Carrasco, 2009-2011

Summary

Objective. To determine the presence of jaundice in neonates subgroups Jose
Carrasco Arteaga Hospital over a period of 28 months.

Material and methods. Describescharacteristics and distributionof 146 in-
Sfantsdiagnosed withhyperbilirubinemiaof whichare highlightedcases of sensiti-
zationbyalloantibodies Rhsystemknownas subgroupsfrom September2009 to De-
cember2011.

Results. The distribution of specific anti infants was 24 C +, Gestational age
group prevailed term infants (91.6%), as to the male gender ranks first (54.2%).
The treatment received phototherapy (91.6%) and combined with exchange trans-
Jusion 25% of cases. The average hospital stay was 6 to 10 days in the area of
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Introduccion

La enfermedad hemolitica del recién
nacido (EHRN) es un proceso inmu-
noloégico que afecta al feto y al recién
nacido, caracterizado por un cuadro
de anemia hemolitica aloinmune debi-
do a la incompatibilidad entre el grupo
sanguineo de la madre y el feto (1,2);
una afeccion inmunologica aloinmune
contra los antigenos de origen paterno
que estan presentes en los eritrocitos
del feto que mas tarde circularan en el
recién nacido. La EHRN causada por
el sistema Rh es severa, especialmente
la producida por el antigeno D. Es muy
comun encontrar el anti-D asociado con
otros anticuerpos anti-Rh (C, E, de me-
nor valor). El anticuerpo anti-c puede
producir graves hemdlisis por lo tanto
los avances en la prevencion de la in-
munizacion por el antigeno D han redu-
cido la incidencia de esta enfermedad.

La EHRN causados por ABO ha
sido siempre mas frecuente, pero su re-
lacion con la muerte del neonato es me-
nor que la enfermedad hemolitica cau-
sada por el Rh. En este tipo de EHRN
los anticuerpos estan preformados. Las
subclases de IgG predominantes en esta
enfermedad son IgGl e 1gG3. El diag-
nostico de esta enfermedad es posible
hacerlo incluso antes del nacimiento e
indicar la transfusion fetal intrauterina,
se debe actuar con rapidez en cuanto a
la determinacion de anticuerpos involu-
crados para reducir su incidencia, mor-
bilidad y mortalidad.

Material y métodos

Se recopil6 la informacién de 376 neo-
natos ingresados en el Servicio de Neo-
natologia del Hospital José Carrasco
Arteaga del IESS de Cuenca durante
el periodo de septiembre del 2009 a di-
ciembre del 2011, de ellos146 pacientes
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intermediate care and neonatal complications did not register.

Discussion. The alloantibodies against red cell antigens are reported as a
cause of perinatal hemolytic disease (HDN) being the most frequent of the ABO
and Rh systems registered in subgroups E, e, C, ¢, detecting bilirubin levels high
enough to produce kernicterus being necessaryuse proceduresasPhototherapy
andexchange transfusion, the latter is safe and effective andneedirainingbutis

not withoutcomplications.

Keywords: hiperrbilirrubinemia, exchange transfusion, Rh ISO immuniza-

tion.

fueron diagnosticados de Hiperbilirru-
binemia, de los cuales 48 por Incompa-
tibilidad ABO y 30 diagnosticados de
Hiperbilirrubinemia por Subgrupos Rh,
se excluyeron 6 casos del estudio de-
bido a no existir datos suficientes para
confirmar su diagnostico.

La informacion se obtuvo de la his-
toria clinica: sexo, conteos sanguineos,
valores de bilirrubina, tipificacion san-
guinea de recién nacidos y sus padres,
datos de subgrupos, tratamiento recibi-
do entre ellos fototerapia, exanguino-
transfusion y salinoféresis, ademas de
los dias de hospitalizacion en Neona-
tologia. Todos estos datos se analizaron

con estadistica descriptiva mediante un
interfaz de ordenador personal, el SPSS
vers 18.0 en espafiol para Windows™.

Resultados

De los 24 casos estudiados de sensibi-
lizacion fetal de anticuerpos anti-eri-
trocitos, se encontraron los siguientes
datos: en la distribucion sexo e ictericia

- por subgrupos, predominé el masculino

54,2%, femenino 45,8%; segin el grupo
de edad prevalecio RN de 1 a 5 dias de
edad 41,7%;en cuanto a edad gestacio-
nal e ictericia 91,6% en recién nacidos a
término RNTAEG.

Tabla 1
Incompatibilidad por Subgrupos segiin edad y sexo de los neonatos con ictericia.

N° de recién nacidos Yo

Edad

<1 dia 8 12,5

1 a5 dias 10 41,7

6 a 10 dias 375

> 11 dias 2 83
Sexo

Masculino 13 54,2

Femenino 11 45,8

Tabla 2
Incompatibilidad por Subgrupos segin Edad gestacional de RN e Ictericia.
Edad gestacional AEG* GEG** N®de RN
RN a termino - RNT 21 1 22 91,6
RN prematuro - RNPrT 2 0 2 8,4
TOTAL 23 1 24 100.0
* AEG. Adecuado para la Edad Gestacional
** GEG Grande para la Edad Gestacional
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Tabla 3
Incompatibilidad por Subgrupos segiin dias de hospitalizacion.

Hospitalizacién N’ de recién nacidos Y%

1 a 5 dias 5 20,8
6 a 10 dias 7 29,2
11 a 15 dias 9 37.5
>16 dias 3 12,5
TOTAL 24 100,0

Tabla 4
Incompatibilidad por Subgrupos.

Subgrupos N de recién nacidos Yo
C+ E-cte- 1 4,17
C+ E-c-e+ 11 45,83
C+E+cte- 1 4,17
C+ E+ctet 10 41,66
C+ E+ c-e- 1 4,17
Total 24 100,0

En la frecuencia de subgrupos de
los 24 recién nacidos se encontrd. anti
C positivo en todos los casos, anti ¢ po-
sitivo en 11 neonatos, anti E positivos
12 neonatos, anti e positivo en 21 neo-
natos. Los subgrupos mas frecuentes en
nuestro estudio fueron anti C+ y anti e+.

En cuanto al tratamiento 22 pacien-
tes requirieron de fototerapia, 6 neo-
natos recibieron ademas exanguineo
transfusion y uno de ellos salinoféresis.
Hospitalizacion fue de 11 a 15 dias que
represento el 37,5%.

Discusion

La ictericia es una de las patologias mas
frecuentes en el periodo neonatal, mas
del 60% de recién nacidos (RN) sanos
desarrollaran hiperbilirrubinemia du-
rante la primera semana de vida. El 25-
50% de los RN a término y un porcenta-
je mayor de los prematuros desarrollan
ictericia clinica. La hiperbilirrubinemia
severa ocurre en el 8-9% de los RN. Sin
intervencion, la bilirrubina total (BbT)
aumenta a niveles sobre 25-30 mg/dl
con riesgo de Kernicterus y dafio en el
sistema nervioso. La ictericia tiene una
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aparicion progresiva céfalocaudal exis-
tiendo una relacion aproximada entre el
segmento afectado clinicamente y el ni-
vel de bilirrubina (3,4).

En la literatura se sefala que aproxi-
madamente las dos terceras partes de
los casos de Enfermedad Hemolitica se
deben a incompatibilidad ABO. Su inci-
dencia y severidad no muestran un com-
portamiento universal, pues en paises
anglosajones es una entidad clinica muy
benigna y es muy raro que el recién na-
cido requiera de exanguino-transfusion
(ET); sin embargo, en paises de Suda-
mérica, Caribe, Medio Oriente, Asia
y Africa, la incompatibilidad ABO es

causa de enfermedad hemolitica severa
(EH) (11, 12)

La entrada del antigeno presente en
los hematies fetales a la circulacion ma-
terna, sea por transfusiones o a través
de la placenta, conduce a la sensibilidad
de la madre quién producira anticuer-
pos especificos de tipo lgG contra el
antigeno determinante. Los anticuerpos
que atraviesan la placenta se unen a los
hematies fetales, conduciendo a las dis-
tintas manifestaciones patologicas, cli-
nicas y hematologicas que caracterizan
al sindrome (2)

El sistema Rh tiene una importante
trascendencia clinica, debido al eleva-
do poder inmunogénico de sus antige-
nos (especialmente el "antigeno D"),
jugando un papel preponderante en la
Enfermedad Hemolitica Feto-neonatal
(E.H.F.N), en las Reacciones Hemoliti-
cas Transfusionales (R.H.T) y en algu-
nas Anemias Hemoliticas Autoinmunes
(AHAI). Es uno de los sistemas de gru-
pos sanguineos de mayor polimorfismo,
estd formado por aproximadamente 44
antigenos, definidos por métodos sero-
logicos, que se encuentran en una lista
numerados del RH1 al RH51 (8)

Se han reportado numerosos aloan-
ticuerpos dirigidos contra antigenos eri-
trocitarios como causa de la EHRN (5).
La enfermedad hemolitica causada por
anti-cy anti-E generalmente es menos
severa que por anti-D (6). Este reporte
se presenta con el objetivo de eviden-
ciar que la EHRN (Enfermedad Hemo-
litica del Recién Nacido) por el sistema
Rh-Hr es un problema no profundamen-
te investigado en nuestra ciudad a pesar
de una alta incidencia de casos al com-
pararlos con la de otros paises y que la
aplicacion rutinaria de Inmunoglobuli-
na Anti-D en mujeres Rho (D) negativas
ha sido incompleta en este pais.

Estudios por citometria de flujo han
demostrado que pequefas transfusiones

Tabla 5
Incompatibilidad segiin tipo de Subgrupos

C+ ct E+ et
N° de recién nacidos 24 11 12 21
Porcentaje 100 45,83 50 87,5
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Fig. 1
Incompatibilidad segiin tipo de subgrupo

feto-maternas ocurren con mucha fre-
cuencia en los embarazos. Cuando los
eritrocitos fetales que contienen algin
antigeno heredado del padre y que no
lo posee la madre, acceden a la circula-
cidn materna, se forman anticuerpos es-
pecificos; a este fendmeno se denomina
isoinmunizacion. Estos anticuerpos que
corresponden a la clase IgG atraviesan
la placenta y se unen a los hematies fe-
tales, los cuales son destruidos funda-
mentalmente en el bazo. La hemolisis
consiguiente llevara a la anemia, acon-
tecimiento fisiopatologico clave en esta
enfermedad (10).

El antigeno D del sistema Rh es la
causa mas comun de isoinmunizacion,
pero se han descrito mas de 43 antige-
nos capaces de producir enfermedad
hemolitica. Los mas importantes en el
sistema Rh son el D, C, ¢, E, e. El anti-
cuerpo anti-c por si solo puede producir
EHRN severa. Otros sistemas como el
Kell, Duffy o Kidd tienen también im-
portancia clinica. Dado que los hechos
fisiopatologicos son los mismos, nos
referiremos a la enfermedad Rh. La in-
compatibilidad del sistema ABO repre-
senta unos dos tercios de los casos de
incompatibilidad pero no tiene afecta-
cion prenatal y la postnatal es leve-mo-
derada, de aqui que su interés sea relati-
vo y suela incluirse en el diagndstico y
manejo de las hiperbilirrubinemias (7).

Fisher y Race en 1943 postulan que
en el cromosoma | existen 3 (tres) locus
estrechamente relacionados "D", "C" y
"E" con dos pares de alelos "C" ® "¢"
y "E" ®"e"; y el alelo del "D" que no
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produce antigeno, por lo tanto aceptan
colocar "d" para significar la ausencia
del mismo. El grupo de alelos del com-
plejo génico es denominado haplotipo
(8,9).

Wiener, en el mismo afio sugeria
que hay multiples alelos en un solo lo-
ciy que cada alelo codifica un antigeno
distinto. Los productos del gen (ha-
plotipo) son designados "R", para los
que codifican D y "r" para los que no
codifican, se les agregan subindices o
supraindices para indicar los distintos
haplotipos que desarrollan. Para el len-
guaje hablado es esta notacion la que
mas se utiliza, por lo abreviada (8,9).

Rosenfield, en 1973 propuso un

modelo genético con genes estructurales
y genes operadores y utilizé la termino-
logia numérica, muy complicada cayd en
desuso. La practica demostrd que la teo-
ria de Fisher y Race parecia mas proba-
ble, por tal motivo en 1977 el Comité de
Estandarizacion de la OMS recomendo
unificar criterios y que se adoptara uni-
versalmente esta nomenclatura (8,9).

Después del "D" los antigenos C, c,
E y e son los de mayor importanciaen el
sistema, estos 5 antigenos son los res-
ponsables de mas del 99% de los pro-
blemas clinicos relacionados con dicho
sistema; ya que algunos individuos que
carecen de la expresion de alguno de
ellos, pueden cuando son inmunizados,
producir anticuerpos contra el antigeno
faltante (9,10).

Antigenos “C” y “c”. El antigeno
“C” tiene una frecuencia aproximada
del 68% en la poblacion general, frente a
una frecuencia del 81% del antigeno “c”,
este Ultimo es el mas inmunogeno luego
del D y como tal es causante de riesgo en
la EHR.N.

Antigenos “E” y “e”. Elantigeno "E"
tiene una frecuencia del 27% en la po-
blacion general mientrasque el "e" ronda
cercano al 98% (9,10).

Algunos antigenos significativos de
baja frecuencia:

¢ Cw. originariamente denominado

Willie, ubicado con el N° Rh 8§,
es producido por un gen Cw/C o
Cw/c puede ocasionar EHRN.

* Ew. es mucho mas raro, ubicado

como Rh 11.
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Incompatibilidad por Subgrupos niimero de RN y tipo de tratamiento
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