Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(2); 148-154

Isoinmunizacion con anti-E en binomio O-Rh positivo.
Presentacion de un caso inusual

Isommunization with anti-E in positive O-Rh binomial.
Presentation of an unusual case

Armando Quero-Hernandez?! Andrea L. Hernandez-Noyola®
Alejandro Quero-Estrada? Ulises Santiago-Valdivieso®
Ulises Reyes-Gomez® José Ricardo Avendafo-Lopez®

Katy Lizeth Reyes-Hernandez*

RESUMEN

La enfermedad hemolitica por incompatibilidad feto-materna al fenotipo Rh, es el resultado de la sensibilidad ma-
terna a un antigeno extrafio transfundido por el feto. EIl presente trabajo describe la incompatibilidad del fenotipo
RH feto-materna de un recién nacido masculino, hijo de madre de 28 afios, ambos O RH +. El padecimiento actual
inicio a las 24 horas de vida extrauterina con ictericia, con Hb 16.5 gr/dl y reticulocitos 11%. Coombs directo
positivo. Coombs indirecto a la madre positivo. Se identifica el anti-E en suero de la madre y es el mismo anti-E
en la superficie del eritrocito del neonato. El fenotipo del Rh del neonato (CECe) y la madre (CeCe) fueron in-
compatibles. Fue tratado con gamaglobulina intravenosa y transfusién de eritrocitos compatibles con fenotipo Rh
materno. Se sabe que el sistema Rh es el mas complejo de los grupos sanguineos, los mas importantes son los an-
tigenos C, ¢, D, E, y e. Nuestro caso aqui descrito presentd las caracteristicas clinicas de enfermedad hemolitica en
las primeras 24 horas de nacido, el diagndstico se pudo establecer al realizar el inmunofenotipo del Rh al neonato
(CECe) y a sumadre (CeCe) y se pudo identificar la diferencia inmunogenica que dio origen a la incompatibilidad
feto-materna. Para establecer un campo de accion eficiente, es importante identificar el Inmunofenotipo del Rh en
nuestra poblacion como prevencidn primaria en la mujer embarazada y en aquellas mujeres en etapa reproductiva
que serén transfundidas.

Palabras clave: tipificacion de grupo sanguineo Rh, incompatibilidad feto-materna.

Fecha de recepcion: 20 febrero 2021
Fecha de aceptacion: 10 de agosto 2021

Hemato-Oncélogo Pediatra, adscrito a la Division de Pediatria del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” (SSO), Oaxaca.
Médico Pasante. Facultad de Medicina y Cirugia de la Universidad Autbnoma “Benito Juarez” de Oaxaca

Pediatra. Unidad de Investigacion en Pediatria Instituto Pedagégico San Rafael, San Luis Potosi

Residente de Neonatologia del Instituto Nacional de Perinatologia (INper), México.

Residente de Pediatria Médica. Division de Pediatria del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” SSO, Oaxaca

6 Quimicos adscritos al Servicio de Transfusion del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” SSO, Oaxaca

Responsable de correspondencia: Dr. Armando Quero Hernandez. Direccion: 5 de Febrero, Nim. 11, Col. Centro. San Pablo Villa de
Mitla, Oaxaca, Oax., CP 70430. Cel. 9515473545. Correo electronico: hgquero95@yahoo.com.mx y/o reyes_gu@yahoo.com

a b~ WN PP

148



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(2); 148-154

ABSTRACT

Hemolytic disease due to maternal-fetal incompatibility to the Rh phenotype is the result of maternal sensitivity to a fo-
reign antigen transfused by the fetus. The present work describes the incompatibility of the maternal-fetal RH phenotype.
The clinical case of a male new born presented, 28-year-old mother’s son, both ORH +. The current condition began with
24 hours of extra-uterine life with jaundice, with Hb 16.5 gr/dl and reticulocytes 11%. Positive direct Coombs. Indirect
Coombs to positive mother. Anti-E is identified in the mother’s serum and the same Anti-E on the surface of the neonates
erythrocyte. The Rh phenotype of the neonate (CECe) and the mother (CeCe) were incompatible. He was treated with
intravenous gamma globulin and red blood transfusion compatible with the maternal Rh phenotype. The Rh system is the
most complex of the blood groups, the most important being C, ¢, D, E and e antigens. Our case described here, presen-
ted the clinical characteristics of hemolytic disease in the first 24 hours after birth, the diagnosis could be established by
performing the Rh immunophenotyping, on the newborn (CECe) and its mother (CeCe) and the immunogenic difference
that gave rise to the maternal-fetal incompatibility. It is important of identify the Rh immunophenotype in our population

as primary prevention in pregnant women and in those women in the reproductive stage who will be transfused.

Keywords: Rh-Blood group typing, maternal-fetal incompatibility.

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica por incompatibilidad
feto-materna al Rh es el resultado de la sensibilidad
materna a un antigeno extrafio transfundido por el feto.
Representd en los paises desarrollados la principal enfer-
medad hemolitica severa en el feto y neonato. En 1940,
cuando se describi6 la enfermedad hemolitica por Rh, el
1% de los nacidos vivos presentd anemia hemolitica y
40% fallecio.! Las madres, cuyos eritrocitos son Rh (D)-
y tienen paso de sangre feto-materna o reciben trans-
fusion sanguinea con eritrocitos Rh+, se sensibilizan y
generan anticuerpos habitualmente IgG subtipos IgG1 o
IgG3; ante un segundo estimulo desencadenaran hemoli-
sis severa y puede manifestarse in Utero y observar ane-
mia progresiva, anasarca, hidropesia fetal. Los que nacen
vivos pueden cursar con anemia e ictericia severa y po-
tencialmente presentar encefalopatia bilirrubinica y falle-
cimiento. El tratamiento prenatal requiere la aplicacion
de inmunoprofilaxis con anti-Rh, esta terapia representa
uno de los mejores éxitos de la terapia de imunosupre-
sion mediada por anticuerpos.?®

Actualmente, en los paises desarrollados se consi-
dera una enfermedad raramente diagnosticada, dado que
en ellos la profilaxis anti-Rh es de amplio uso. Se consi-
dera un criterio de un buen sistema de salud el observar

una frecuencia menor de 0.3% de casos por enfermedad
hemolitica al Rh, situacion diferente es registrada en los
paises en desarrollo.® El sistema del Rh es el segundo
grupo sanguineo de mayor importancia. Se han identi-
ficado alrededor de 50 antigenos en su constitucion y, a
partir de su fenotipificacion y genotipificacion, han po-
dido identificar aquellos anticuerpos “irregulares” que
siguen a la transfusion feto-materno con un hemotipo Rh
positivo en el binomio madre-feto y que en la mayor par-
te de los casos pueden ser atribuidos a uno de los cinco
antigenos mas comunes que se denominanC, D, E,cye.”
Es nuestro objetivo describir el caso de un neonato con
sistema O y Rh positivo, al igual que los padres, quien
manifesté un patrén de anemia hemolitica severa poco
después del nacimiento, ducumentando prueba de anti-
globulina directa positivo y con diferencias antigénicas
en el fenotipo del Rh entre la madre y el neonato.

CASO CLINICO

Se tratd de un recién nacido masculino de 39 se-
manas de gestacién, de término con bajo peso para su
edad gestacional 2.340 gr (menor del percentil 10), talla
48 cm, PC 32 cm, grupo O y Rh positivo. Obtenido por
parto eutdcico de una segunda gestacion, Apgar 8/9, Sil-
verman 2, recibid los pasos iniciales de atencion al recién
nacido y fue llevado a regazo materno. Es hijo de madre
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de 28 afios de edad, cuyo grupo sanguineo ABO es O
Rh positivo, con el antecedente desde el primer afio de
edad le fue diagnosticada purpura trombocitopénica y su
evolucién fue con multiples recurrencias e irregular en su
manejo con base en prednisona y sin transfusion alguna.
El primer embarazo concluy6 sin complicacién alguna.
La edad del primogénito es de 6 afios y con hemotipo
O Rh positivo. En este segundo embarazo y durante el
tercer trimestre de gestacion presentd trombocitopenia
(53000 plaquetas/mm?®) y manifestaciones clinicas de
preeclampsia. Previo al nacimiento recibidé inductor de
madurez fetal (betametasona) y transfusion de 10 unida-
des de plaguetas convencionales. En este ingreso se so-
licitaron anticuerpos antiplaquetas autologas, alogénicas,
asi como perfil de antifosfolipidos que resultaron nega-
tivos. El padecimiento actual del neonato inici6 a las 24
horas de vida extrauterina con ictericia en piel y muco-
sas, Kramer III, sin otra sintomatologia. A la exploracion
fisica se observo reactivo, con reflejos primarios presen-
tes, succion eficaz para alimentacion. Temperatura 36.3

gc, Frecuencia Respiratoria (FR) 38 x min, Frecuencia

Cardiaca (FC) 136 x min, saturando 97% sin aporte de
oxigeno. El abdomen blando, sin megalias. Genitales con
fenotipo masculino. Extremidades integras, simétricas.

Citometria hemética completa con Hb 16.5 gr/dl,
leucocitos 12,000/mm?3, neutrofilos totales 8,720/mm?3,
linfocitos 3,280/mm?3, plaquetas 188,000/mm? y cuenta
de reticulocitos 11%. La prueba de Coombs directo po-
sitivo, con titulos de 512. Prueba de Coombs indirecta a
la madre fue positiva. Dado que madre e hijo tienen el
grupo O y Rh positivo, se inicid pesquisa de anticuerpos
irregulares. Mediante la prueba de elusion se identifica el
anti-E en el suero de la madre y es el mismo anticuerpo
anti-E identificado en la superficie del eritrocito del neo-
nato. Se realizd el fenotipo del Rh en ambos padres e hi-
jos, a través de la aglutinacion en gel se identificaron los
antigenos C, ¢, E y e empleando anticuerpos monoclona-
les especificos, controlandolos con fenotipos conocidos,
tanto positivos como negativos. El fenotipo materno fue
CeCey la del recién nacido CECe. El resultado del padre
y el primer hijo son descritos en el cuadro 1.

Cuadro 1. Descripcion del grupo sanguineo, Rh y fenotipo del Rh a ambos padres e hijos

Relacion parental 1.e" Hijo 2.% Hijo Madre Padre
Edad (afios) 6 Recién nacido 28 32
Antecedentes personales pa-  Ninguno Parpura trombocitopénica Ninguno
tolégicos idiopatica
Preeclampsia

Manifestaciones clinicas Ninguna Ictericia, ane- Prueba indirecta de Ninguno

mia, Coombs Coombs positiva

directo positivo  Anti-E positiva
Grupo ABO O ] O A
Rh Rh positivo Rh positivo Rh positivo Rh positivo
Inmunofenotipo Rh (Fisher y CECe CECe CeCe CEcE
Race)
Wiener R1Rz R1Rz R1R1 R2Rz
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El registro diario de la citometria hematica y de
las pruebas de funcion hepética permitieron establecer
la gravedad de la anemia entre el cuarto y quinto dia de
vida y se asocio también con el valor sérico mas alto de
bilirrubina (figura 1).

El tratamiento consistio en la administraciéon de
gamaglobulina intravenosa a 0.5 gr/K/dosis por 5 dias.
La transfusion de paquete globular compatible con el fe-
notipo Rh de la madre (O Rh+ Fenotipo CeCe) en dos

ocasiones a 10ml/k/dosis. Al octavo dia de vida por la
persistencia de titulos altos en la prueba de Coombs (ma-
yor de 1:512) y disminucion de la Hb (9.7gr/dl) recibio
un segundo ciclo de gamaglobulina intravenosa, negati-
vizando la prueba de Coombs directa, al igual que los
titulos de anticuerpos anti-E a los 12 dias de vida extrau-
terina. Egreso del servicio con estabilidad clinica y he-
matologica.

275

22

165

mMg/dl

11

/ e Hb g/ dl]

m Bilirrubina

5.5

f
[
[¥4)
F
L

Dias

Figura 1. Curva del comportamiento de la bilirrubina y hemoglobina en los primeros 8

dias de vida extrauterina

DISCUSION

El descubrimiento del antigeno D ocurrié en 1939,
fue el primer antigeno del sistema Rh; partir de esta fecha
se han descubierto variantes cualitativas y cuantitativas
de este antigeno. Desde 1953 se ha sefialado, aun cuando
estas variantes son de expresion débil, que tienen impor-
tancia clinica y diagndstica. Incluso pueden expresar el
antigeno D y también formar anti-D.® El sistema sangui-
neo Rh es el mas complejo de los grupos sanguineos, se

han identificado alrededor de 50 antigenos en su estruc-

tura, y los mas importantes son los antigenos C, ¢, D, E
y e. La presencia o ausencia del antigeno D en la mem-
brana eritrocitaria define al individuo como Rh positivo
0 negativo. Los antigenos de este sistema son muy inmu-
n6genos y son importantes en la enfermedad hemolitica
perinatal, algunas reacciones hemoliticas transfusionales
y en hemolisis autoinmunes.®

Los genes que codifican a las proteinas que for-
man el sistema Rh estan localizados en el brazo corto
del cromosoma 1, region 34 y banda 11. El gen RhD ex-
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presa el epitope RhD y el gen RhCE a los epitopes C, c,
E y e. Segun la teoria de Fisher y Race, el sistema Rh
se compone de tres genes, con dos alelos cada uno. Los
productos de estos genes son los antigenos D/d, C/c, Ele.
Los tres loci estan ligados en cada cromosoma, formando
8 haplotipos: DCe, Dce, DCE, DcE, dce, dCe, dcE y dCE
y que son transmitidos de una generacién a otra. Dce es
la forma ancestral, estos haplotipos surgieron a partir de
mecanismos de delesion, mutacién y recombinacién.®®

Los antigenos del sistema Rh pueden presentar
una expresion variable, dando origen a fenotipos débi-
les, parciales o delecionados. Los eritrocitos con fenotipo
D débil tienen un nimero de sitios antigénicos D menor
que los eritrocitos RhD positivos. Estas variantes no re-
accionan con algunos anticuerpos anti-D monoclonales
y pueden ser calificados como Rh negativos, de ahi la
importancia hoy en dia de realizar en fenotipo del Rh,
sobre todo para aquellos que son donadores y receptores
de sangre y en la misma mujer embarazada.®

El receptor ocasional de sangre se estima recibe
una carga de 400 antigenos diferentes al de eritrocitos
y la frecuencia de aloinmunizacion es de 1 a 2%, sin
embargo, en los receptores crénicos pueden llegar a ser
de 7 a 75% de los casos. Actualmente, en los paises que
tienen programas adecuados de profilaxis prenatal para
aloinmunizacién anti-D, empiezan a observar con ma-
yor frecuencia enfermedad hemolitica feto-materna por
aloinmunizacidn otros antigenos, como por anti-K, anti-c
y anti-E. La frecuencia de aloanticuerpos no anti D en el
embarazo es reportada de 0.5 a 1.5% y un tercio de estos
casos fue por anticuerpos anti-E y anti-C.%°

El caso clinico aqui descrito presento las caracte-
risticas clinicas de enfermedad hemolitica en sus prime-
ras 24 horas de recién nacido. Inicialmente con ictericia
a expensas de hiperbilirrubinemia indirecta, y 2 dias des-
pués presentd anemia y reticulocitosis. Dado el antece-
dente de que ambos padres con grupo O y Rh positivo y
en el escrutinio de estudio la prueba de Coombs directa
e indirecta resultaron positivas en el neonato (titulo de

anticuerpos mayor de 1:500) y madre, respectivamente.

>

Se procedid en la busqueda de anticuerpos “irregulares’
y se identifico anti-E en la superficie de los eritrocitos del
neonato.

El diagndstico de incompatibilidad por anti-E se
pudo establecer, al realizar el inmunofenotipo del Rh
al neonato (CECe) y a su madre (CeCe), asimismo, se
identifico la diferencia inmunogénica entre ambos (an-
tigeno E), que dio origen a la sensibilizacion materna,
generando la incompatibilidad feto-materna. Al realizar
el fenotipo del Rh al hermano mayor (CECe), este resultd
también diferente a la madre en el antigeno E, lo que nos
induce a considerar que en su primer embarazo la madre
fue sensibilizada por el antigeno E y en este segundo em-
barazo, cuyo producto es portador también del antigeno
E, se sensibiliz6 y la respuesta inmunoldgica fue deter-
minante para desencadenar el fenémeno hemolitico, ex-
plicando asi los titulos altos de anticuerpos (1:512). Otro
posible factor de riesgo fue la trombocitopenia durante el
tercer trimestre del embarazo, que bien pudo generar o
mantener la transfusion feto-materna.

Si bien la distribucién de los grupos sangui-
neos ABO y el Rh en nuestro pais es: ORhD, el tipo
mas frecuente (59.2%), seguido de ARhD (26.08%),
BRhD (8.53%), ABRID (1.71%), ORhd (2.56%), ARhd
(1.35%), BRhd (0.40%) y ABRhd (0.10%),!"-'* existe a(in
escasa informacion respecto a la inmunofenotipificacion

del sistema Rh.

La distribucion de frecuencias de Inmunofenotipo
del Rh en el estado de Oaxaca es reportada por Chargoy
y colaboradores, los mas frecuentes fueron: CcEe (33%),
CCee (24%), Ccee (14%), ccEE (10.5%), ccEe (9%); en
menor proporcion: CCEe (5%), CcEE(3%), ccee(1%) y
CCEE (0.2%).1

En el seno de la familia del caso aqui presentado,
se identificaron los siguientes inmonofenotipos CCEe en
ambos hijos, de baja frecuencia; CCee en la madre, los
mas frecuentes en nuestro medio, entre 24 y 33% de lo
esperado; mientras que en el padre fue el CcEE, que ocu-

rre en 3% de lo registrado hasta este momento en Oaxa-
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ca. Ambos hijos adquirieron tal caracteristica fenotipica
por el patrén mendeliano de herencia.

En nuestro pais, se estima que la cobertura anti-D
en las mujeres embarazadas RhD negativas es de alrede-
dor de 85%,® por ende, aln es comdn que se reporte de
2 a 10% de casos con enfermedad hemolitica por Rh.1®
Sin embargo, ya varios estudios han reportado que la
frecuencia de anticuerpos anti-E oscila entre 3% y hasta
28%, la variabilidad se ha intentado explicar sobre cier-
tos factores de riesgo: la condicion femenina, embarazo
(OR 1.7%, IC 95%), el numero de transfusiones recibi-
das (OR 16.7, IC 95%) y hemoglobinopatias (OR 2.1%,

IC 95%), entre otras morbilidades.07-1

Bonilla y colaboradores?® han descrito el primer
caso en nuestro pais de una enfermedad hemolitica por
anti-c y anti-E, en donde ambos padres también presen-
taron idéntico grupo O y Rh positivo, encontrando que
la madre tenia ausencia de c y E, por lo que ante la ex-
posicion al ¢ y al E generd sus respectivos anticuerpos.
En Asia se tienen reportes de una mayor frecuencia de
anti-E. Adiyyatu y compafieros describen dos casos de
hemolisis neonatal e identifican el origen en la incompa-
tibilidad con el fenotipo Rh entre madre e hijos.#

CONCLUSION

Consideramos conveniente la determinacion de
anticuerpos “irregulares” en la mujer en etapa reproduc-
tiva, sobre todo aquellas que por diversas morbilidades
hayan sido sometidas a transfusion sanguinea, ya que,
por lo general, las pruebas cruzadas se realizan solamen-
te con pruebas de compatibilidad al grupo ABO y Rhy
no es de rutina aun la compatibilidad al fenotipo Rh.

De mayor importancia seria este monitoreo en mu-
jeres embarazadas y previamente aloinmunizadas, como
el presente caso que habia tenido en su primer embarazo
la exposicion al antigeno E, como parte de su vigilancia
prenatal para identificar aloanticuerpos diferentes al an-
ti-D.
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