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Enfermedad hemolitica por Incompatibilidad de factor RH D
variante tratado con Inmunogiobulina humana.
Hyperbllirubinemia due to varlant RH D factor incompatibility,
and Importance of timely use of human Inmunogifobulin.
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RESUMEN
La enfermedad hemolitica del recién nacido puede deberse a enfermedad Rh, incompatibilidad del grupo sanguineo ABO y

reacciones de aloanticuerpos. En su plan de manejo se incluyen: hidratacion enteral o intravenosa, fototerapia,
exanguinotransfusion e inmunoglobulina intravenosa. La Academia Estadounidense de Pediatria recomienda la Ig IV para recién
nacidos con enfermedad hemolitica debido a incompatibilidad Rh, ABO e incremento de bilirrubina, pudiendo ser una alternativa
a la exanguinotransfusion y asi ha sido reportado por algunos ensayos clinicos. Se presenta el caso de un recién nacido grupo O Rh
D-Variante, con hiperbilirrubinemia a predominio indirecto mas anemia hemolitica; quien fue manejado con fototerapia,
exanguinotransfusion, Ig IV y transfusién de paquete globular con evolucién favorable. El diagndstico de enfermedad hemolitica
del recién nacido por incompatibilidad Rh de subgrupos se confirma al demostrar hemélisis mediada por anticuerpos ya sea
mediante una prueba de antiglobulina directa (DAT) o indirecta positiva, por lo que deberia ser considerado en recién nacidos con
ictericia patoldgica que no responden al tratamiento convencional, presentando riesgo de hiperbilirrubinemia grave y anemia
hemolitica.

Palabras Clave: hemdlisis, inmunoglobulinas, ictericia, recién nacido. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Hemolytic disease of the newborn may be due to Rh disease, ABO blood group incompatibility, and alloantibody reactions. His
management plan includes: enteral or intravenous hydration, phototherapy, exchange transfusion, and intravenous
immunoglobulin. The American Academy of Pediatrics recommends IV Ig for newborns with hemolytic disease due to Rh
incompatibility, ABO and increased bilirubin, as it may be an alternative to exchange transfusion and has been reported in some
clinical trials. We present the case of a newborn group O Rh D-Variant, with predominantly indirect hyperbilirubinemia plus
hemolytic anemia; who was managed with phototherapy, exchange transfusion, IV Ig and packed red blood cell transfusion with
favorable evolution. The diagnosis of hemolytic disease of the newborn due to Rh incompatibility of subgroups is confirmed by
demonstrating antibody-mediated hemolysis either by a positive direct or indirect antiglobulin test (DAT), so it should be
considered in newborns with pathological jaundice who do not have respond to conventional treatment, presenting a risk of severe
hyperbilirubinemia and hemolytic anemia.

Key words: Hemolytic disease, inflammation, isoimmunization, jaundice, neonate. (Source: MeSH).

El objetivo de cualquier terapia es tratar la etiologia de la
enfermedad, utilizando el método més eficaz pero menos

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) se

divide en tres categorias bisicas basadas en la causa y el
diagnoéstico  serologico; es decir, enfermedad Rh,
incompatibilidad del grupo sanguineo ABO y reacciones de
aloanticuerpos. La enfermedad Rh se trata mediante la
administracion materna de inmunoglobulina Rho (D), que se
une a las células fetales que circulan en la sangre materna y
las destruye antes de que pueda iniciarse una respuesta
inmunitaria materna completa [1].

invasivo. Hay varios tratamientos disponibles para el manejo
de la EHRN, que incluyen: hidratacion enteral o intravenosa,
fototerapia, exanguinotransfusion (ET) e inmunoglobulina
intravenosa (IgIV). Las exanguinotransfusiones se utilizan
principalmente para tratar la anemia y la hiperbilirrubinemia
grave, con un nivel de bilirrubina en rdpido aumento (> 7-10
pmol / L por hora), especialmente en presencia de hemolisis;
por ejemplo, en la EHRN [1,2].
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El uso neonatal de IgIV para tratar la anemia hemolitica fue
informada por primera vez en 1987 por Hara et al como un
tratamiento exitoso para la anemia tardia debido a la
incompatibilidad con Rhesus E. La IgIV es una estrategia
novedosa que resulta prometedora en el tratamiento de la
enfermedad [3].

La Academia Estadounidense de Pediatria recomienda la
IgIV para recién nacidos con enfermedad hemolitica debido
a incompatibilidad Rh, ABO y aumento de bilirrubina [4]. La
IgIV puede ser una alternativa a la ET para evitar algunas
complicaciones relacionadas con esta. Aunque varios
ensayos clinicos han demostrado que la IgIV reduce la
necesidad de ET para la hiperbilirrubinemia en RN con
enfermedad hemolitica causada por incompatibilidad Rh o
ABO [5]. Sin embargo, su eficacia ain no se ha demostrado
definitivamente en grandes ensayos clinicos aleatorios
controlados; pero se reporta como una terapia efectiva.

El mecanismo exacto de accion de la IgIV para reducir la
hemolisis atin no estd claro. Los cientificos sugieren que la
IglV funciona con mayor probabilidad bloqueando los
receptores de los anticuerpos ubicados en la superficie de los
globulos rojos (GR). El bloqueo de estos receptores evitard
las interacciones antigeno / anticuerpo entre los antigenos
que se encuentran en los GR y los anticuerpos maternos,
disminuyendo el reconocimiento de los GR diana por parte
del macrofago circulante y, posteriormente, disminuyendo
el grado de hemolisis [6].

El diagnoéstico posnatal de EHRN se confirma, en pacientes
con sospecha, al demostrar hemolisis mediada por
anticuerpos ya sea mediante una prueba de antiglobulina
directa (DAT) o indirecta positiva. El costo del cribado debe
equilibrarse con el beneficio de identificar a los RN con
grupos sanguineos incompatibles para sus madres, ya que
estin en riesgo de hiperbilirrubinemia grave y anemia
hemolitica [3].

La carencia de la proteina Rh-D en los individuos [Rh (-)],
aunada a su extenso polimorfismo, la hacen muy
inmunogénica para estos, y se estima que hasta un 85-90% de
quienes se exponen a un contacto con GR Rh positivo [Rh
(+)] desarrollan una respuesta inmunitaria produciendo
aloanticuerpos anti- RhD, principalmente de los isotipos de
inmunoglobulina IgG1 e IgG3. De esta manera, la mayor
contribucion a la variedad aloantigénica del complejo la
aporta sin duda la proteina RhD [4].

PRESENTACION DEL CASO
Recién nacido a término (38 semanas), sexo masculino,
producto de parto vaginal atendido en hospital nivel II de ES
SALUD, Apgar 8 (1) y 9 (5°), peso de 3020 gramos, talla de
50 cm, perimetro cefdlico de 33 cm y grupo sanguineo O Rh
negativo. Madre de 33 afios, G: 3, P1011, grupo sanguineo O
Rh negativo, primer hijo grupo O Rh positivo hospitalizado
por ictericia durante 3 dias, madre no recibié inmunizacién
en esta gestacion las 6 horas de vida presenta ictericia, con
bilirrubina sérica total (BTS) de 12.4 mg/dl y luego de 6
horas de fototerapia convencional, los valores de BST se
incrementan en rango para exanguinotransfusion (16.27
mg/dl); por lo que fue referido al Hospital “Victor Lazarte
Echegaray”. Al examen fisico: activo, reactivo, ictericia
generalizada, fontanelas normotensas, aparato respiratorio,
cardiovascular, abdomen y neurologico normales. Ingresé a
fototerapia triple, con BST de 23.07 mg/dl a predominio
indirecto. Inmuno-hematologia realiz6 el fenotipo Rh
extendido el cual fue DA 3+ con el DVI+ y 2+ con el DV-;
Antigeno C: positivo / Antigeno E: negativo y Antigeno c:
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positivo, Antigeno e: positivo; lo que nos indicé que era un
recién nacido D  variante, que se comporta
inmunolégicamente como Rh positivo. Al recién nacido se le
realizd6 dos estudios para confirmar que el anticuerpo
adherido era un Anti-D: test de Coombs Directo ( IG 4+) y
estudio de Eluato. A la madre también se le realiz6 el
fenotipo Rh extendido y el estudio de anticuerpos irregulares
(Coombs Indirecto), el cual arroj6 un Anti- D con 1/ 512
diluciones.

Se le realizé la primera exanguinotransfusién, pero los
valores de BST continuaron en ascenso y el hematocrito en
descenso: 25%, por lo que se transfundi6 paquete globular
isocompatible y realiz6 una segunda exanguinotransfusion.
El recién nacido continud en fototerapia intensiva, pero la
BST continud en ascenso patologico de 0.8 mg/dL/hora por
lo que se decidié administrar Inmunoglobulina anti-D en 2
oportunidades. Posterior a ello, se obtuvo un valor de BST de
6.32 mg/dl a predominio indirecto y un hematocrito de 24.6
%

El paciente no present6 compromiso neuroldgico durante su
hospitalizacién, siendo dado de alta en buen estado general,
con indicacién de Eritropoyetina 1130 UI subcutinea 3 veces
por semana y suplemento de acido félico.

DISCUSION

Existen individuos clasificados como Rh D positivo o Rh D
negativo; sin embargo, también existen individuos (menor al
0,1%), que tiene un grupo Rh D variante. Esto se debe a la
presencia en menor cantidad del antigeno D en la membrana,
denominado variante débil; o a que el antigeno D carece de
ciertos epitopes (sitio que se encuentra en el antigeno, donde
se unen especificamente los anticuerpos), denominado
variante parcial [7]. En el caso presentado se determiné
mediante metodologia en Gel el fenotipo Rh extendido de la
madre (Rh negativo) y del recién nacido (D variante que se
clasifica como Rh positivo), concluyéndose en
incompatibilidad, lo que explica la hiperbilirrubinemia a
predominio indirecto asociado a hemolisis de inicio
temprano.

El tratamiento tradicional de la hiperbilirrubinemia consiste
en la fototerapia intensiva y la exanguinotransfusion, pero
debido a que la esta ultima es un procedimiento invasivo de
alto riesgo, se han investigado tratamientos alternativos
como la administraciéon de Ig IV que reduce la tasa de
hemolisis [8].

Desde hace algunas décadas se ha observado que el uso de la
Ig IV bloquea la respuesta inmunolédgica responsable de la
hemolisis y produce mejoria de los neonatos [9], habiéndose
demostrado que el uso temprano de Ig IV reduce la
morbimortalidad y ofrece una mejor evolucién hospitalaria
[10]. Un metaandlisis de seis ensayos clinicos en el que se
evaluaron a 456 neonatos mostr6 que el uso de Ig IV redujo
los dias de fototerapia y la necesidad de
exanguinotransfusiéon, pero no disminuy6 los niveles de
bilirrubina y anemia tardia [11]. Otro estudio realizado en
Serbia mostré disminucién en los niveles de bilirrubina y
ausencia de reacciones adversas a la terapia [12].

EL uso de Ig IV fue capaz de disminuir los niveles de
bilirrubina total de manera mis eficaz que la ET, present6
dias de estancia hospitalaria y dias de fototerapia similares,
por lo que se considera que tiene una efectividad
comparable, pero no se logré demostrar que el uso de IgIV
tiene una eficacia para disminuir la necesidad de ET [13].
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En una revision de Cochrane mostré una reduccion
significativa de la necesidad de ET en los RN tratados con
IglV, la aplicabilidad de los resultados es limitada debido a la
calidad baja o muy baja de la evidencia. Sobre la base de estos
resultados, no hay suficiente confianza en la estimacion del
efecto en beneficio de la IgIV para hacer incluso una
recomendacion débil para el uso de la IgIV para el
tratamiento de la EHRN aloinmune. Se necesitan m4s
estudios antes de poder recomendar la administracion de la
IgIV para el tratamiento de la EHRN aloinmune, y deben
incluir el cegamiento de la intervenciéon mediante un
placebo, asi como un tamafio de muestra suficiente para
evaluar la posibilidad de que se produzcan efectos adversos
graves [8]. El paciente presentd ascenso progresivo de las
bilirrubinas séricas y hematocrito en descenso, a pesar de
haberse realizado dos exanguinotransfusiones, por lo que se
decidié la administracion de Ig IV, la que tuvo respuesta
positiva con descenso de bilirrubinas que permitieron el
retiro de fototerapia.

La anemia de aparicion tardia que se presentd de una a tres
semanas después del nacimiento se puede observar en RN
con incompatibilidad Rh y puede deberse a la destruccion
inmunitaria de los progenitores eritroides. En los lactantes
que recibieron transfusiones intrauterinas, la anemia
hemolitica también puede retrasarse hasta que la mayoria de
los GR del donante se reemplacen por los GR del lactante
afectado (que expresan el antigeno aloinmune y, por lo tanto,
son vulnerables a la hemdlisis persistente mediada por
anticuerpos maternos). Por ultimo, la anemia puede
acentuarse por la supresion de la eritropoyesis, que
normalmente ocurre en todos los RN entre las tres y las
cuatro semanas de edad [14].

La eritropoyetina humana recombinante (rhEPO) se usa a
veces en lactantes seleccionados con anemia progresiva pero
que atn no tienen los sintomas suficientes para requerir una
transfusion. La rhEPO se administra por via subcutdnea a una
dosis de 400 unidades internacionales / kg, administrada tres
veces a la semana durante dos semanas. Se debe destacar que
el tratamiento con rhEPO o darbepoetin no suele producir
una elevacion del hematocrito durante al menos cinco dias
[15].

CONCLUSIONES

A los recién nacidos con grupo sanguineo Rh negativo se le
debe realizar la prueba de anti inmunoglobulina indirecta,
como prueba de verificacion si es un verdadero Rh negativo.
En recién nacidos con enfermedad hemolitica por
incompatibilidad, la administracién de inmunoglobulina
intravenosa es un tratamientos alternativo a Ia
exanguinotransfusion.
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