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Enfermedad

hemolitica del recién nacido

La enfermedad hemolitica del recién nacido es
el proceso que ocurre en el periodo neonatal
como resultado de la destruccion anormalmente
acelerada de los eritrocitos fetales mediados por
anticuerpos maternos.! Los anticuerpos maternos
stempre son clase IgG que se fijan alos antigenos
de los eritrocitos fetales para ser hemolizados.
La enfermedad puede estar dada por anticuerpos
ABO, Rh, y otros fuera de estos sistemas.>? Exis-
ten diversos antigenos en la superficie de los
entrocitos. En general la destruccion inmune de
los glébulos rojos por anticuerpos de la clase
IgG se produce mediante dos mecanismos: lisis
inducida por activacion del complemento o lisis
citotoxica por células fagociticas realizada par-
ticularmente en el bazo por el sistema fagocitico-
mononuclear.'*

Enfermedad hemolitica del recién
nacido por ABO

La enfermedad hemolitica del recién nacido por
ABO tiene caracteristicas muy peculiares que la
diferencian de todas las otras formas de enfer-
medad hemolitica del recién nacido, debido a que
los anticuerpos anti-A, anti-B y anti-A, B estan
presentes en el suero de todas las personas que
no poseen en sus globulos rojos el antigeno co-
rrespondiente.” La presencia de estos anticuerpos,
tanto IgM como IgG, no depende de exposicio-
nes previas al antigeno presente en los glébulos
10jos.

Elsistema ABO tiene otras particularidades que
no comparte con los demas grupos sanguineos:
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= Los antigenos A y B no son exclusivos de
los glébulos rojos ni de la especie humana,
se han encontrado en una amplia variedad
de bacterias gramnegativas, muchas de ellas
saprofitas del intestino humano.®

= Las personas del grupo O en comparacion
con las del grupo A o B son mas aptas para
formar IgG anti-A, anti-B y anti-AB.? La pre-
sencia constante del anticuerpo en el suero
de las madres de grupo O explica por qué el
primer hijo (A o B) puede ser amenudo afec-
tado. Los raros casos de madres A o B cu-
yos hijos B y A, respectivamente, padecen
enfermedad hemolitica del recién nacido son
ejemplos de hiperinmunizacion en donde la
exposicion natural a los antigenos A o B es-
timula la produccidn de anticuerpos inmu-
nes.b>*

= La heteroinmunizacién causada por las sus-
tancias A y B en el medio ambiente abarca
un amplio espectro antigénico que compren-
de bacterias, alimentos, vacunas y parasitos.*®
Por ello, la inmunizacién por los antigenos
A'y B es natural, es decir, no requiere la ex-
posiciéon a los gloébulos rojos humanos ya
sea por transfusion o embarazo.*

= Elestimulo antigénico heteroespecifico con-
duce a la produccion de anticuerpos anti-A
o anti-B segun el grupo sanguineo; es indu-
cido en los primeros seis meses después del
nacimiento y perdura por el resto de la vida.>*

Para que la incompatibilidad ABO seala cau-
sa de enfermedad hemolitica del recién nacido
se requiere el paso de los anticuerpos anti-A y
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anti-B de la circulacion materna a la fetal, la
uni6on del anticuerpo a los glébulos rojos (sen-
sibilizacion) y su subsecuente destruccion. Lo
anterior dara como resultado un cuadro de ane-
mia con reticulocitosis, hiperbilirrubinemia,
esferocitosis y eritrocitos nucleados, que refle-
jara en mayor o menot grado la intensidad del
proceso hemolitico.»>*

Las madre de hijos con enfermedad hemo-
litica del recién nacido por ABO cast invariable-
mente pertenecen al grupo O debido a que los
anticuerpos IgG, anti-A o anti-B, ocurren con
mayor frecuencia en las personas del grupo O
que en las del grupo A o B. Los anticuerpos se
fijan a los antigenos A o B correspondientes en
el entrocito fetal, produciendo una prueba de
antiglobulina humana directa positiva débil o ne-
gativa en la mayoria de los casos, debido a varios
factores:

a) Las sustancias A y B se encuentran sobre
muchas superficies epiteliales del organismo,
posiblemente absorbiendo anti-A o anti-B y
reduciendo el porcentaje disponible para fi-
jarse a los eritrocitos.

b) Hay menor cantidad y mayor dispersion de
receptores reactivos A y B sobre los enitrocitos
fetales, produciendo la adsorcién de menos
anti-A y anti-B por célula, frecuentemente por
debajo del nivel de sensibilidad de la prueba
de antiglobulina humana directa.®

Enfermedad hemolitica del recién
nacido por Rh

Los principales antigenos involucrados en la
enfermedad hemolitica del recién nacido son los
pertenecientes al sistema Rh, el cual incluye los
antigenos D, ¢, C, E, y e.b*?

A pesar del desarrollo de métodos para preve-
nir la 1soinmunizacién materna a los antigenos Rh
(D), es una causa importante de anemia e hiper-
bilirrubinemia en los recién nacidos.® Esta enfer-
medad se asocia principalmente con antigeno D
del grupo Rh (50 %) y rara vez es causada por
antigeno C o E, o por otros como Cw, Cx, Du, K
(Kell), M, Dufty, S, P, MNS, Xg, Luteran, Diego y
Kidd. El anticuerpo anti-Lewis no tiene impot-
tancia clinica."*** El determinante antigénico Rh
es transmitido genéticamente por cada padre y

determina el tipo de Rh yla produccién de factores
de grupos sanguineos (C, ¢, D, E y ¢). Cada fac-
tor puede generar respuesta antigeno-anticuerpo
bajo ciertas condiciones: 90 % son generadas por
el antigeno D y el resto por C o E.>* Cuando se
transfunden concentrados eritrocitarios Rh (D)
positivos a una mujer Rh (D) negativa, se pueden
formar anticuerpos contra el antigeno D en la
madre no sensibilizada (respuesta primaria).’ Una
vez que se ha generado memona mmunologica
(respuesta inmune primaria), menores dosis de
antigeno pueden producir aumento en el titulo
de anticuerpos (respuesta secundaria). Inicialmen-
te existe aumento de anticuerpos IgM que mas
tarde son reemplazados por anticuerpos IgG que
cruzan la placenta y causan hemolisis.

La enfermedad hemolitica del recién nacido
secundaria a Rh (D) rara vez ocurre durante el
primer embarazo, pues generalmente la inmuni-
zacién se efectiia poco antes del parto, muy tarde
para transmitir los anticuerpos al producto.*

Otros eventos inmunizantes son los procedi-
mientos quirdrgico (amniocentesis), abortos, et-
cétera. El que 55 % de los padres Rh positivos
sean heterocigotos (D/d) y puedan tener hijos
Rh-negativos y que la transfusion fetal-materna
ocurra en solo 50 % de los embarazos, reducen
la posibilidad de mnmunizacion.

Finalmente, la capacidad de las mujeres Rh-
negativas para formar anticuerpos es vanable. Por
tanto, la incidencia general para la isoinmu-
nizacién es baja, con anticuerpos contra el
antigeno D detectados en menos de 10 % aun
después de cinco o mas embarazos; sélo 5 % tie-
ne hijos con enfermedad hemolitica.>* Ademas,
cuando la madre y el feto son incompatibles res-
pecto al grupo A y B, la madre esta parcialmente
protegida contra la inmunizacién debido al rapido
retiro de las células Rh positivas de su circula-
c16n pot los anticuerpos anti-A o anti-B, IgM que
no cruzan la placenta. La severidad de la enferme-
dad empeora con los embarazos postetiotes.

La posibilidad de que el primer hijo afecta-
do pueda representar el fin de los embarazos de
la madre, hace urgente prevenir la inmunizacion
con la administracién de gammaglobulina anti-D
a la madre inmediatamente después del parto.*’
El riesgo de sensibilizacién temprana se reduce
10220 % amenos de 1 % con la inyeccion intra-
muscular de 300 pg de glubulina anti-D huma-
na dentro de las primeras 72 horas posparto.”
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Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
hemolitica del recién nacido puede varar desde sélo
evidencia de hemolisis leve por pruebas de labora-
torio (15 % de los casos) hasta anemia severa con
hiperplasia compensatoria de tejido eritropo-
yético con hepatoesplenomegalia masiva, des-
compensacion cardiaca, anasarca y colapso
circulatorio.®

Cuando hay excestvo liquido en dos o mas
compartimentos fetales (piel, pleura, pericardio,
placenta, peritoneo, liquido amniético) se inte-
gra el cuadro de hidrops fetalis que generalmente
termina con muerte 7z #tero o al poco tiempo
del nacimiento.® Puede no existir ictericia debi-
do a que la placenta elimina la bilirrubina no
conjugada, pero en casos severos puede ser evi-
dente desde el primer dia, aumentando el riesgo
de encefalopatia. El riesgo de kernicterus es ma-
yor que en hiperbilirrubinemia no hemolitica,
ya que puede haber otras complicaciones
(anoxia, acidosis). En estos nifios frecuentemen-
te hay hipoglucemia debido al hipernsulinismo
e hipertrofia de los islotes pancreaticos.’

Conla finalidad de establecer el diagnostico,
es importante la historia previa para descartar
probable inmunizacion, titulos maternos de anti-
cuerpos IgG contra antigeno D en las semanas
de gestacion 12 a 16, 28 a 32 y 306, asi como de-
terminacién del Rh fetal.”?

El hidrops se presenta cuando la hemoglobina
fetal es menor de 5 g/dL, en forma frecuente si
es menor de 7 g/dL y en forma variable cuando
oscila entre 7y 9 mg/dL. Es importante la vigi-
lancia con ultrasonigrafia.?

La amniocentesis se realiza para valorar la
existencia de hemolisis fetal, sin embargo, tiene
riesgos parala madre y el feto, incluyendo muerte,
sangrado, bradicardia, alomnmunizacion, ruptura
prematura de membranas, inicio de trabajo de
patto y corioamnioitis.®

Las dos principales metas en el tratamiento son
prevenir la muerte intrauterina o extrauterina por
anemia severa o hipoxia y evitar neurotoxicidad
por hiperbilirrubinemia."*!** El tratamiento con-
siste principalmente en exsanguinotransfusion ya
sea por anemia severa o hiperbilirrubinemia,'>"
asi como por el elevado riesgo de dafio neuro-
légico de progresion rapida. Las complicaciones
agudas son bradicardia transitona, ctanosis, vasoes-
pasmo transitorio, trombosis y apnea con bradi-
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cardia. El niesgo de muerte es de 0.3 por cada
100 procedimientos.”%!*

Inmunizucig’m maternofetal
por otros sistemas

Existen mas de 60 diferentes tipos de antigenos
eritrocitarios que son capaces de generar una en-
fermedad hemolitica del recién nacido, general-
mente menos severa que la provocada por anti-D,
anti-K1, anti-Diego %, anti-Dufty o anti-Kidd.
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