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GENETICA DE LOS GRUPOS SANGUINEOS.
RESUMEN GENERAL

Sabemos que la informacion genética de un indivi-
duo esta contenida en las moléculas de ADN que
constituyen la espina dorsal de los cromosomas.
Las propiedades hereditarias estan contenidas
dentro de unidades conocidas como genes dentro
de los cromosomas, en donde se encuentran en
una distribucion ordenada.

Cada cromosoma contiene una serie de lugares
(LOC del lat. locus lugar), ocupados por distin-
tos genes y como los dos cromosomas del mismo
par tienen los mismos genes, cada individuo tiene
un par de los mismos genes.

Los dos genes que hacen la pareja se llaman alelos,
este término en singular significa "el otro".

En cada locus, en un par de autébnomas, un indivi-
duo puede tener dos genes idénticos o dos genes
distintos, es decir, un par de alelos iguales o dife-
rentes. Por ejemplo dado el caso de la existencia de
dos alelos distintos Al, y A2, hay tres posibilidades
de conformacion genética: A1 Al, A2y A2y Aly
A2 los dos primeros llamados homocigotos y al
tercero heterocigoto. Una persona puede ser homo-
cigota en algunos loci y heterocigota en otros.

Se llama gen dominante a aquel que es capaz de
expresarse fenotipicamente aunque su alelo sea
distinto, es decir el gen que se expresa en el hetero-
cigoto. Los genes recesivos son los que se expresan
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fenotipicamente solo en los individuos heterocigo-
tos pues los homocigotos para ese gen casi no so-
breviven. Los genes recesivos anormales no se ex-
presan fenotipicamente (no dan lugar a enferme-
dad) cuando el alelo es normal, pero pueden trans-
mitirse a la siguiente generacion.

Debemos distinguir los genes estructurales, es decir
aquellos que codifican para la sintesis de proteinas
y enzimas de la organizacion estructural de la célu-
la, de los genes reguladores y operadores, que con-
trolan la acciéon de los genes estructurales.

En forma arbitraria podemos asumir que el niimero
de genes en el ser humano es aproximadamente de
104 a 105. Cada individuo recibe de sus padres un
juego completo de todos sus loci en dos juegos de
cromosomas.

Muchos genes tienen mas de una forma alélica y
los alelismos multiples mas conocidos son los gru-
pos sanguineos, la disponibilidad de técnicas inmu-
nolégicas muy sensitivas ha permitido el conoci-
miento de multiples alelos en varios loci. Ya que
los alelos son variedades alternativas del mismo gen
en un locus dado, los alelos multiples obedecen a
las mismas reglas de transmision que los alelos de
dos tipos. Un individuo puede ser homocigoto para
cualquiera de los genes o heterocigoto para cual-
quiera combinacion de dos de ellos.

Como ya se explico, cuando un gen tiene dos ale-
los, el niimero total de genotipos es tres, es decir
los dos homocigotos y el heterocigoto; entre mas
alelos hay para un gen, mayor es el numero de
genotipos, ¢j. con tres alelos Al A2 y A3 habran
3 homocigotos Al Al, A2 A2 y A3 A3. Con N
alelos ocurriran los siguientes genotipos: n +



REVISION DE LITERATURA 171

(n-1)+(n-2)+.... +1losea(12)(N,(n+1) o0
sea que si son 5 /lelos, 5+4+3+2+1= (1/2) x (5x6)=
15.

Genética del sistema ABO

Excepto en raras situaciones que seran discutidas
mas adelante, un nifio no tiene antigeno A menos
que uno de los padres lo posea, igualmente sucede

con el antigeno B. Esta situacion indica dominan-
cia de ambos genes.

Por otra parte las personas O no solamente resul-
tan de padres O sino que también de padres A o B
lo cual indica una herencia recesiva de O. La tabla
siguiente indica la frecuencia de grupos sangui-
neos en los nifios de varios matrimonios.

: Mo, Familizs No., v tipo de Sangre de los hijos.
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s estudiadis ] A R AB TOTAL
B x0 1563 a7 (14%) (49 i 3795
0 XA 2903 2707 3749 (109 (1) 6467
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A %A 1385 956 25348 u (2] 30496
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E xE ahd 203 {1 1009 0 1213
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BE =x AR 323 (2) 183 406 232 323
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¥ Excepciones en paréentesis, gue deben congiderarse errores en la ohservacion de as reacciones o produclos

Hitegrtimos™. Menos posible es lz existencia de mulusciones o represion penetic.

Actualmente se acepta la existencia de tres alelos
multiples para el sistema ABO, (IA, IB e 10), los
alelos IA y IB son codominantes cuando se com-
binan en el genotipo IA IB pero cada alelo es do-
minante en combinacion heterocigotica con lo.

De acuerdo con el parrafo anterior existen 4 feno-
tipos (grupos sanguineos del sistema ABO) que re-
sultan de 6 genotipos:

0—I°[0
A IATA
FENOTIPOS A0 ) GENOTIPOS
B BB
Bo )
AB-IAIB)

Genética del Sistema Rh - Hr.

En 1940 después del descubrimiento de Levine y
Stetson paralelo con los estudios de Landsteiner
y Wiener se encontré que el 850/0 de la poblacion
blanca de Nueva York poseia antigeno Rh y un
150/0 no lo poseia Muy pronto se demostrd que
la presencia o ausencia del antigeno era hereditaria:
dos padres Rh negativo Uinicamente pueden dar
origen a nifios Rh negativo pero matrimonios de
dos Rh-+con un Rh-pueden dar origen a nifios de
ambos tips (Rhhy Rh-).

La proporcion de ambos tipos de descendientes
en los matrimonios Rh+ Rh+ y Rh+ x Rh- estd
de acuerdo con la interpretacion de un solo factor
de acuerdo al cual los positivos son homocigotos
o heterocigotos para un alelo dominante (r) y los
negativos son homocigotos para un alelo recesivo

(r):



172

e —

Fenotipo Genotipo
BRh + ER
B
R h- £y

e — e —— —— e —————p—— v—— i —

homaocigoto para el gene dominante (R

|'_|E[.L'l'|:}l’.'j§:l_.lt(] con genc dUi'I'IjI:'li{r:I[l.‘

(R

homocigolo para el gene recesivo (rl

Mo. familias

Pabai _ L Mo, ¥ T,ipr:_ de sangre en los hijos
| estudiadas | py pOSITIVO | Rh NEGATIVO | %Rh NEGATIVO
Rh + xRh+ 3| 248 16 B
Rh + x Rh- | 20 o4 23 209
Rh —=x Rh—|_ 7 \ = 34 .
Nomenclatura: la letra R mayuscula se reserva para aglutindgenos

Wiener considera que el sistema Rh deriva de mul-
tiples alelos en el mismo locus cromosdmico, cada
gen produce un antigeno que tiene una o mas espe-
cificacidades seroldgicas (llamadas "factores"). Un
antigeno de este sistema puede reaccionar con anti-
cuerpos de mas de una especificidad seroldgica de-
bido a que este antigeno tiene como parte de su
estructura mas de un determinante antigénico. El
individuo hereda de sus padres un gen que controla
antigeno con varios factores que en conjunto
hacen un fenotipo Rh. Cada fenotipo se denomina
con las letras italicas omitiendo la h. En todo caso,

(antigenos) que poseen el factor Rho. que es el
original y clinicamente el mas importante.

De acuerdo con Fisher, Race y Sanger, los antige-
nos Rh derivan de tres loci genéticos intimamente
relacionados, cada uno con multiples genes que
ellos llaman C, D, E, etc y a los cuales les asignan
alelos, por ejemplo: c, d, e, Cada gemelo contiene
una combinacion variable de genes (CDe, cDe, etc.

Los antigenos mas comunes son C, D y E que co-
rresponden en el sistema de Weiner a rh' Rho y rh"

Wiener Figher
"~ RhHr CDE  FenotiposRh ST
RhT;:_ __DT_ _——a}__ Reaccion con Anti
Rho rh' (C) rh” (E) hr' (¢) hr (e) CDE
rh’ C ot + = + + Ce Dee
ch™ E + s - + CC Dee
he’ ¢ T e, + + + eallee
hr™ g + - + + - ceDIEE
+ + + + =8 CeDEe
hr [rce + i i + & celles
i i i + ccdee
2 + . - + Cedee
= = + * + cedEe

Se conacen en realidad mds de 40 alelos en
el sistemna Rh-Hr.
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ASPECTOS CLINICOS

La vida de los eritrocitos del nifio se encuentra
acortada por la accidén de anticuerpos especificos
derivados de la madre y transferidos a través de la
placenta.

En el humano la transferencia de anticuerpos de
la madre al feto inicamente ocurre a través de la
placenta y la Gnica inmunoglobulina que atraviesa
es la IgG.

La severidad varia desde casos en el cual el Gnico
hallazgo es un Coombs directo positivo, otros con
anemia en grado variable hasta llegar a muerte in-
tra o extrauterina del feto. Las causas mas frecuen-
tes de Enfermedad hemolitica del Recién Nacido
son debido a incompatibilidad del Sistema Rh y
del sistema ABO. Sin embargo otros anticuerpos
como ser ¢ {hr') e (hr"), Kell (k) Duffy y Kidd etc.
pueden causar enfermedad hemolitica del Recién
Nacido.

MECANISMOS DE INMUNIZACION MATERNA

En casos de incompatibilidad por ABO, anticuer-
pos IgG ya sea Anti A, anti B, 6 Anti A, B. presen-
te en el plasma materno atraviezan la barrera pla-
centaria y destruyen los globulos rojos del feto.
Estos casos de Enfermedad Hemolitica del Recién
Nacido por ABO se pueden observar en cualquier
embarazo incluyendo el primero de ellos.

La mayoria de los casos de Enfermedad Hemolitica
del Recién Nacido por ABO se ven en madres gru-
po O y nifios grupos A, 6 B 6 AB.

Los anticuerpos IgG anti A y anti B, se encuentran
en concentraciones relativamente altas en indivi-
duos O. Estos anticuerpos comunmente causan
un sindrome hemolitico leve (nacimientos 1 de
150) y ocasionalmente causa enfermedad grave.
Esto se debe principalmente a que los antigenos
A y B estan muy débilmente expresados en el nifio
recién nacido y la proteccion por los antigenos
Tisulares ABO del nifio.

En Eritroblastosis fetal debido a Rh y otros grupos
sanguineos los anticuerpos maternos IgG son pro-
ducidos por inmunizacién (embarazos o transfu-

sion previa). Aunque se ha demostrado que los
globulos rojos fetales pueden alcanzar la circula-
cién materna en etapas tempranas del embarazo
usualmente no son suficientes para inducir inmu-
nizacion y es durante el parto, mas especificamen-
te al separarse la placenta que un nimero signifi-
cante de glébulos rojos fetales pasan a la circula-
cién materna.

Usualmente cantidades menores a un mililitro de
sangre completa son suficientes para causar inmu-
nizacion, sin embargo existe una correlacion entre
la cantidad de globulos rojos que alcanza la circu-
lacién materna y la frecuencia de inmunizacién. En
casos raros se puede observar inmunizacién por Rh
en el primer embarazo debido al paso trasplacenta-
rio de glébulos rojos fetales durante el embarazo.
Usualmente sin embargo los casos de inmunizacion
por Rh que se observan en el primer embarazo son
debidos a previa inmunizacién usualmente por
previas transfusiones por sangre Rh+.

El porcentaje de muerte intrauterina del feto en un
estudio de 1.300 mujeres inmunizadas con Rh fue
de 120/0.

Como es conocido, unicamente inmuno globulinas
IgG pueden cruzar la barrera placentaria y entrar
a la circulacion fetal pasivamente. En casos de in-
compatibilidad Rh, los gloébulos rojos fetales sensi-
bilizados por anticuerpos maternos son removidos
por el sistema reticuloendotelial del feto produ-
ciéndose liberacion de bilirrubina la que a través de
la barrera placentaria va a la circulacion materna
donde es removida por el higado materno. Como
consecuencia se produce anemia en el feto y conse-
cuentemente aumento de la eritropoyesis y por lo
tanto reticulocitosis y aumento de los glébulos
rojos nucleados en la sangre periférica asi como
eritropoyesis extra medular; este ultimo es respon-
sable de la hepatoesplenomegalia que se observan.
En el feto y en el recién nacido si la anemia es muy
severa y la comprensacion inadecuada. Se produce
insuficiencia cardiaca con edema generalizado, co-
nociéndose esta condicién como "Hidrops Fetal"
que usualmente produce muerte intrauterina e
inmediatamente después del nacimiento.

Ocasionalmente estos nifios nacen vivos y se en-
cuentran sumamente anémicos con concentracio-
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nes de hemoglobina de aproximadamente 3.5 g/dl.
Hay un gran niumero de eritrocitos nucleados en
la circulacion y la cuenta de reticulocitos puede ser
hasta de un 600/0. El corazon, el higado y el bazo
se encuentran agrandados y la presidon venosa se
encuentra elevada.

De los nifios que nacen vivos con hidrops fetalis,
unicamente un 140/o0 sobreviven.

Se da el caso de nifios que nacen con anemia severa
pero sin las manifestaciones de edema generalizado,
aunque la anemia es mayor en estos nifios, el pro-
noéstico es mejor pues de los nacidos vivos un 450/0
sobrevive.

Icterus Gravis:

Hay nifios que al nacer a pesar de encontrarse con
anemia moderada (10-14gm/dl) pueden aparecer
normales, sin la presencia de una coloracion ama-
rillenta del liquido amniotico y vernix caseosa. A
las pocas horas después de nacer estos nifios pue-
den desarrollar ictericia severa, una condicion que
se llama icterus gravis neonatorum.

Mientras el feto estd en utero la bilirrubina pasa a
la madre a través de la placenta y por eso al nacer
la sangre del cordon apenas tiene un ligero incre-
mento del pigmento. Los nifios afectados, al nacer
sufren de hiperbilirrubinemia tanto por el fendme-
no hemolitico como por la inmadurez del sistema
excretor que es mas acentuado en niflos prematu-
ros y de bajo peso. Casi cualquier grado de hemoli-
sis resulta en la produccion de ictericia y se consi-
dera que en un nifio a término, una concentracioén
de 5 mg/dl o mas de bilirrubina total ya es indica-
tivo (presuntivamente) de la existencia de hemo-
lisis. (Am. J. Dis. Child. 101: 87, 1961). La ausen-
cia de ictericia no excluye un proceso hemolitico
pues algunos nifios si son capaces de excretar una
carga de bilirrubina alta.

Kernicterus:

En una parte de los nifios afectados el proceso he-
molitico da lugar a ictericia severa y las concentra-
ciones de bilirrubina alcanzan 20 y hasta 40 mg/dl.
ocasionalmente a las 36 horas, pero a veces hasta las
48 o 96 horas, estos nifios a menudo presentan
SIG-

nos de dafio del sistema nervioso central. Esta
signologia raramente se presenta antes de las 36
horas después del nacimiento. El nifio que estaba
normal al nacer se vuelve letargico, pierde el apetito
y presenta opistotonos, sus 0jos se "voltean hacia
arriba" y puede presentar un llanto agudo, los brazos
se extienden y las mufiecas adquieren una posiciéon
en pronacién. En un 700/0 de los pacientes en esta
etapa, hay respiracion irregular, el nifio presenta
alteraciones respiratorias y sobrevive meses o afios.
Entre mas tardio es el inicio de los signos, mejor es
sobrevida.

Tarde o temprano los signos de dafio cerebral per-
manente se vuelven evidentes. Cuanto mayor es la
concentracion de bilirrubina, mayor es el riesgo de
kernicterus y es la bilirrubina no conjugada la frac-
cién que se fija a los lipidos cerebrales.

Anemia Tardia:

En algunos nifios con enfermedad hemolitica leve
o moderada no tratados con transfusion, la concen-
tracién de hemoglobina comienza a decaer después
de las 24 horas de nacer y el nifio puede presentar
anemia severa, esto se debe a que ademas de la he-
molisis hay una eritropoyesis deprimida que es de
mayor grado en el nifio afectado que en el nifio
normal.

PATRON DE LA ENFERMEDAD EN HERMANOS

La EHRN en el primer nifio afectado de un matri-
monio tiende a ser menos grave que en los nifios
subsecuentes de los mismos padres, esto se debe a
que la concentracion de anticuerpos en la madre
tiende a ser mas baja en el primer embarazo. En
una pequefia proporcion de casos el primer nifio
afectado es un mortinato (60/0).

Varios estudios han demostrado que si el primer
nifio de un embarazo sufre de EHRN leve, existe
la tendencia a que los otros nifios del mismo ma-
trimonio también sean afectados en forma leve y
la probabilidad de mortinatos entre ellos es muy
baja. En cambio cuando la madre da luz a un nifio
muy afectado es muy probable que los subsiguien-
tes sufriran igualmente enfermedad grave y el ries-
go de mortinatos es muy grande. Excluyendo el
primer nifo, el riesgo de muerte, intrauterina en
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fetos Rh + en madres con anti Rh es de 200/0.
Naturalmente existen excepciones a estas reglas
generales y ocasionalmente aun después de enfer-

medad severa en el primer nifio, pueden encontrar-
ser hermanos con afeccion leve.

RIESGO DE MORTINATO EN RELACION CON LA HISTORIA PREVIA
EN NINOS Rh+ MADRES CON ANTI Rh

HISTORIA

RIESGO DE MORTINATO EN EL
PRESENTE EMBARAZO (%)

Sin nifios afectados anteriormente
Con un nino afectado leve
Con un nino afectado moderado o severo
Con un nino afectado muy severo
{(Hb Sangre del cordon menor de 9g/dl

| con un mortinato previo

|

|

Con mas de un mortinato previo

EFECTO DEL FENOTIPO Rh:

Hay estudios que han concluido que los nifios con
fenotipo ccDEe son mas inmunizantes que los ni-
fios CcDee y su enfermedad es mas severa lo mismo
que el riego del mortinato es mayor.

EFECTO DE TRANSFUSIONES PREVIAS EN
LA MADRE CON SANGRE Rh+:

Ya desde los afios 40 Levine y Waller hicieron no-
tar que la enfermedad hemolitica del recién nacido
en el primer nifio podia ser el resultado de una in-
munizacién previa por transfusion de la madre Rh-
con sangre Rh+. El riego de mortinatos en el pri-
mer nifio es mayor si la madre ha sido transfundida
en esta forma, aunque en algunos estudios no se ha
logrado corroborar esta aseveracion.

EFECTO DEL INTERVALO ENTRE EMBARA-
ZOS:

Es aparente que después de un embarazo incompa-
tible, el titulo de anti Rh disminuye con el tiempo.
Kensall (Med. J. Austri: 488, 1959) ha sugerido
que es beneficioso para la pareja dejar un espacio
de tiempo grande, equivalente a mas de 2 afios

T
12
20

entre los embarazos para permitir una caida del
titulo de anticuerpos aunque no puede predecirse
en que forma el nuevo feto estimulara la produc-
cion de anticuerpos en la madre, al menos el nivel
basal de los mismos logra  reducirse.
CLASIFICACION CLINICA DE LA SEVERIDAD
DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL
RECIEN NACIDO POR RH.

LIGERA: EI recién nacido presenta unicamente
ictericia ligera o moderada y no requiere trata-
miento. Esto se observa en el 500/0 de los casos.

MODERADO: Hay ictericia y kernicterus se desa-
rrolla si no se trata el proceso y como consecuen-
cia se puede producir sordera, retraso mental y
coriatetosis.

En este grupo los nifios nacen vivos y después de-
sarrollan ictericia. Esto se observa en el 25 a 300/0
de los casos.

SEVERA

Hidrops fetal se desarrolla antes de las 40 semanas
si no se trata. Esto se observa en el 20 a 250/0 de
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los casos. Los casos severos se pueden clasificar
en dos grupos:

1) Desarrollo de Hidrops fetal después de las 32
a 33 semanas, lo que se observaenel 10 a
150/0 de los casos y;

2) Desarrollo de Hidrops fetal antes de las 32 a
33 semanas, esto se observa en el 100/0 de
los casos.

Los casos clasificados en el caso moderado se tra-
tan con ex san guifie otrans fusidn intra o extraute-
rina.

Los casos que desarrollan hidrops, después de las
32 y 33 semanas son candidatos a induccion de
parto prematuro. En el grupo que desarrollarian
hidrops antes de las 32 y 33 semanas, a menudo
la tnica forma alternativa de tratamiento es la
transfusién intrauterina.

Después del nacimiento el mayor riesgo durante las
primeras horas es insuficiencia cardiaca secundaria
a anemia severa y posteriormente kerniecterus se-
cundario a hiperbilirrubinemia. Es por lo tanto im-
perativo realizar mediciones secuenciales de la he-
moglobina y bilirrubina para decidir cuando hacer
exanguinotransfusion.

INVESTIGACION DE LABORATORIO DE EN-
FERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NA-
CIDO DURANTE PERIODO NEONATAL.

En todo recién nacido se debe realizar Tipiaje
ABO y Rh y también la prueba de Coombs directa.
Si esta ultima es positiva se debe realizar un eluado
para la identificacion del anticuerpo presente en
la superficie del eritrocito del recién nacido. Se
debe conocer al tipiaje ABO y Rh de la madre,
asi como la presencia o ausencia de anticuerpos
en el suero de la misma.

El eluado de los eritrocitos del nifo, es de utili-
dad no solo para identificar los anticuerpos, sino
también para las pruebas de cruce, en caso de no
contarse con suero materno. Debe recordarse que
en ocasiones la incompatibilidad o enfermedad
hemolitica ABO da una prueba de Coombs directa
negativa y a pesar de esto cuando se realiza un

eluado en ocasiones se identifica el anticuerpo
correspondiente. Si la reaccion entre el suero ma-
terno y las células de muestreo es negativo proba-
blemente se trata de enfermedad hemolitica del
recién nacido contra un factor de incidencia baja
y para confirmar esto ultimo es necesario hacer
reaccionar el suero de la madre y los globulos ro-
jos del padre.

Cerca de un 400/0 de los nifilos que nacen con una
prueba de Coombs directa positiva no necesitan
tratamiento mientras que otros (600/0), si no se
tratan, mueren en unas pocas horas de insuficien-
cia cardiaca o desarrollan ictericia y Kernicterus
después de las 36 horas. Es deseable seleccionar lo
mas temprano posible los casos que necesitan tra-
tamiento y el examen de la sangre del cordon es
esencial en el manejo de estos nifios-Concentracion
de hemoglobina:

El criterio aislado mas 1til para evaluar la gravedad
del problema es el examen de la sngre del cordén
al nacer, para medir la concentracion de hemoglo-
bina. En recién nacidos normales la concentracion
de hemoglobina puede cambiar rapidamente, des-
pués del nacimiento en las 2 primeras horas. Esto
en parte se debe a la aparicion de sangre que el ni-
fio recibe de la placenta siempre y cuando el cor-
don se deje unido a la placenta por unos minutos
(aproximadamente 100 mi en 5 minutos). El nifio
ajusta muy pronto el volumen de manera que la
ganancia es a expensas de eritrocitos, el aumento
de la concentracion de hemoglobina puede ser de
6g/dl o mas. El valor de la Hb normal en la sangre
al nacer es de 13.6 a. 19.6 g/dl.

Aun cuando la concentraciéon de hemoglobina se
encuentra dentro de limites normales, la probabi-
lidad de sobrevida no es del IOO0/0 en los nifios
afectados. La oportunidad de un buen prondstico,
sin embargo, depende de la concentracion de he-
moglobina, entre mayor esta, mejor es la sobre-
vida. La mortalidad en recién nacido varones in-
maduros es mayor que la de nifias inmaduras y que
la de recién maduros de ambos sexos.

En una serie de pacientes que no fueron tratados
con transfusién de intercambio, los nifios con Hb
menor de 10g/dl tuvieron una incidencia de ker-
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nicterus de 460/0 pero en los que tenian mas de
16 g/dl tenian una incidencia de Kernicterus de
solamente 50/0.

Los niveles de hemoglobina en el recién nacido
con Eritroblastosis fetal varia de acuerdo al grado
del mismo; por ejemplo en los casos severos los
niveles de hemoglobina generalmente son de 8 6
menos gm/dl; en los casos moderados los niveles
de hemoglobina son usualmente entre 8 y 13
gm/dl (hemoglobina normal en el recién nacido
aproximadamente de 13.6-19.6 gm/dl). Existen
una relacion inversa entre los niveles de hemoglo-
bina y bilirrubina; cuanto mayor es el grado de
anemia, menor es la concentracion de hemoglo-
bina y mayor elevacion en los niveles de bilirrubi-
na. En general la severidad de la condicion clinica
correlaciona mejor con los valores de hemoglobina
que los valores de bilirrubina.

Concentracion de bilirrubina: La concentracion
normal de bilirrubina en la sangre del cordon es
de 0.7 a 3.1 mg/dl (mayor que en el suero del
adulto). Aunque existe una relacién entre la con-
centracion de bilirrubina y gravedad del sindrome,
esta es de menor significado que la que existe entre
la concentracién de hemoglobina y la gravedad de
la EHRN. La bilirrubina, sin embargo, puede ser
un indicador de valor cuando la hemoglobina es
normal. En estos casos, se ha considerado un valor
de 4 mg/dl en sangre de cordén como el limite
para indicar una transfusiéon de intercambio. Para
otros autores la cifra debe ser mayor.

Eritroblastemia y reticulocitosis: En los nifios con
concentracion baja de hemoglobina, la sangre gene-
ralmente tiene un aumento de reticulocitos y eri-
trocitos nucleados. En la practica estas mediciones
no tienen valor prondstico.

Una prueba de laboratorio basica y de suma impor-
tancia para establecer el diagnostico de enfermedad
hemolitica del recién nacido es el Coombs directo.
En los casos de incompatibilidad por sistema Rh
usualmente encontramos un Coombs directo positi-
vo que puede o no correlacionar con la severidad
clinica. En los casos de enfermedad hemolitica del
Recién Nacido por ABO las cuales usualmente son
mas leves y la anemia a menudo es minima e icteri-
cia cuando presente lo hace en etapas mas tardias,

la prueba de Coombs directa a menudo es negativa
o positiva débil. Este tltimo aparentemente es cau-
sado por el hecho de que como el sistema ABO se
encuentra ampliamente distribuido en los tejidos
del organismo se produce absorcion de los anti-
cuerpos maternos por los antigenos tisulares ABO
del nifio. En segundo lugar los antigenos del recién
nacido alcanzan madurez inmunoldgica a los seis
meses 0 mas de edad y por lo tanto aunque el anti-
cuerpo esté presente no se produce mayores conse-
cuencias. Usualmente en los casos de enfermedad
hemolitica o incompatibilidad por el sistema ABO,
exanguine o transfusion no es requerida.

La intensidad de la reaccidn en si, no tiene valor en
la determinacién de la gravedad de la enfermedad.

ESTUDIOS INMUNOHEMATOLOGICOS PRE-
NATALES

El objeto de realizar estudios seroldgicos prenata-
les es identificar madres a riesgo de tener nifios
afectados por enfermedad hemolitica del recién
nacido. Una vez identificadas estas madres, es ne-
cesario realizar controles adecuados y seguir el
curso de las mismas para estimar el grado de en-
volvimiento, el tiempo de induccioén de parto y te-
ner lista la sangre para exanguin o transfusion o
transfusién intrauterina. Para tal efecto se reco-
mienda que en toda paciente embarazada durante
su primera visita de tipo prenatal debe determinar-
se el grupo sanguineo ABO asi como el Rh, Prue-
bas para la deteccion de anticuerpos irregulares.
(Coombs Indirecto). De ser posible el esposo
también debe ser estudiado determinandose el
grupo ABO y el tipo Rh. La deteccidon de anticuer-
pos no debe limitarse a pacientes Rh negativo
cuyo esposo es Rh positivo, que tienen alto riesgo
de desarrollar anticuerpos anti Rh (D) sino a toda
paciente embarazada debido a que existen otros
antigenos de los eritrocitos que pueden producir
isoinmunizacidon naturalmente debe de hacerse una
historia cuidadosa de embarazo, abortos o trans-
fusiones previas.

En caso de pacientes Rh- esposo Rh * en los cuales
no se identifican anticuerpos irregulares se reco-
mienda repetir la prueba de Coombs indirecta a las
32 semanas del embarazo; en caso de estar negati-
va no es necesario pruebas posteriores. Si la prueba
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de Coombs indirecta es positiva se debe identificar
el anticuerpo presente, determinar si es clinicamente
significativo asi como los titulos y en base a estos
resultados identificar las candidatas a analisis
espectofotométricos del liquido amnidtico.

En caso de incompatibilidad ABO aparentemente
no existe correlacion entre los titulos de Anti Ay
o Anti B inmunes durante el embarazo y el estado
del feto o del nifio. La identificacion de posibles
candidatos a amniocentesis se basa en la historia de

Grupo sanguineo

Severidad Enf. Hemol.
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previos embarazos afectados por inmunidad hemo-
litica del R. N. por incompatibilidad ABO. La ma-
yoria de los casos de isoinmunizaciéon son debido a
incompatibilidad del sistema ABO; afortunadamen-
te esta forma de isoinmunizacion produce casos le-
ves de eritroblastosis fetal que a menudo ocurren
en el primer embarazo. El sistema Rh es responsa-
ble de la mayoria de los casos severos. 980/0 de los
casos de enfermedad hemolitica son causados por
el sistema Rh o0 ABO y un 20/0 debido a otros anti-
cuerpos irregulares como son E, ¢, Kell, Duffy,
M. S. Lewis etc.

Manejo prenatal

Rh Moderado a severo Titulos-Amniocentesis
Lewis Ninguna MNinguna

Kell Moderado a severo Titulos-Amniocentesis
Duffy Moderado a severo Titulos-Amniocentesis
M—8 Moderado a severo Titulos-Amniocentesis
Lutheran Moderado a ligero Titulos

M Ninguno Ninguno

Una vez que el anticuerpo ha sido detectado y el
esposo de ser posible tipiado por los antigenos
correspondientes se hacen determinaciones seriadas
de los titulos y si estos son significativos se practica
amniocentesis. En general se acepta que cuando los
titulos de anticuerpos alcanzan el nivel 1:32, he-
molisis de los glébulos rojos pueden ocurrir, o esta
ocurriendo siendo necesario la amniocentesis. En
la obstetricia moderna dichos procedimientos tie-
nen varios usos:

1) Estudios genéticos del feto.
2) Estudios de madurez fetal.
3) Problemas de isoinmunizacion.

4) Stress fetal.

5) Correlacion con pruebas radiolégicas para el
estudio de malformaciones fetales.

La amniocentesis constituye el mejor método para
evaluar el grado de hemolisis del feto y el estado
general del mismo. Una vez obtenido el liquido se
hace estudio espectofotométrico de bilirrubina en
éste. El periodo para la realizacion de la primera
amniocentesis depende de la historia obstétrica y
los titulos de anticuerpos de la paciente. Puede
realizarse tan temprano como las 24 semanas de
embarazo y se repite con la frecuencia que sea
necesaria.

Hay algunos aspectos técnicos importantes a con-
siderarse cuando se obtiene liquido amniotico para
estudio: Debe obtenerse por lo menos 10 ml. de
liquido, hay que protegerlo de la expansion a la luz
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y llevarlo de inmediato al laboratorio donde debe
ser centrifugado. Si el espécimen es sanguinolento
debe determinarse la presencia de eritrocitos feta-
les, hacer el Rh y un Coombs directo.

El analisis espectoformétrico de liquido ambidtico
por pigmento de bilirrubina constituye un indice
preciso de pronostico. Desde la introduccion de
este procedimiento se ha producido una dramatica
disminuciéon de muerte fetal intrauterina en emba-
razos con isoinmunizacién por Rh.

La predicciéon correcta de la sobrevida del feto en
base al examen espectofométrico se logra utilizan-
do las zonas de Liley:

a) Fetos cuyos valore caen en la zona superior, an
tes de las 32 semanas de embarazo tienen un
riesgo inminente de muerte y por lo tanto son
candidatos a transfusidn intrauterina.

b) Valores en la zona alta después de las 32 sema
nas de embarazo son indicativos de induccién
de parto prematuro.

¢) Valores en la zona media indican fetos afectados
en forma moderada. Por lo tanto es necesario
hacer analisis repetidos, lo que es indicacion
probable de parto prematuro y el médico debe
de estar alerta por una probable exanguino-
transfusion.

d) Valores en la zona baja estan asociados con fetos
ligeramente afectados o sin ninguna alteracion
usualmente tienen un buen prondstico.

Aunque el procedimiento es sencillo debe tenerse
un maximo cuidado, asepsia meticulosa y por per-
sonal con amplia experiencia.

Entre las complicaciones que han sido reportadas
se encuentra

a) Infeccion.

b) Escape de sangre fetal a la circulacion materna,
con aumento de riesgo de inmunizacion Rh.

¢) Precipitacion del parto

d) Muerte fetal

e) Hematoma de pared abdominal
f) Dolores abdominales bajos, etc.
Radio Lectina: esfingomielina (L-E)

Se ha demostrado que la elevacion en el radio
L-E esta asociado con madurez de los pulmones
fetales. La lecitina es un lipido necesario para
prevenir el colapso del espacio intra-alveo lar du-
rante la expiracion, lo que en caso de ocurrir
produciria "El sindrome de insuficiencia respi-
ratoria del recién nacido". Un radio L-E de dos
0 mas indica madurez pulmonar y por lo tanto
ausencia de insuficiencia respiratoria y por consi-
guiente madurez fetal. Otros parametros que pue-
den ser usados para investigar madurez fetal in-
cluyen: concentracion de creatinina y osmolari-
dad del liquido amniotico.

TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD HEMO-
LITICA DEL RECIEN NACIDO ENFERMEDAD
HEMOLITICA POR ABO.

Como se mencion6 anteriormente la Enfermedad
Hemolitica por Enfermedad ABO es mucho mas
comun que la causada por incompatibilidad de Rh.
Aunque pueden existir casos severos en general téc-
nicamente es mas leve o moderada. La principal
manifestacion de enfermedad hemolitica por ABO
es ictericia que usualmente aparece en las primeras
24 horas de vida. La anemia es poco comun y mi-
croesferocitosis usualmente estd presente. Usual-
mente la madre es grupo 0 y los niflos grupo A 6
B. El Coombs directo de los eritrocitos del nifio va-
ria de negativo a positivo débil o moderadamente
positivo. En la mayoria de los casos no es necesa-
rio realizar exdmenes prenatales del suero materno
puesto que los hallazgos serologicos no predicen
la ocurrencia o severidad de la enfermedad hemo-
litica. El manejo del nifio recién nacido con Enfer-
medad Hemolitica por ABO esta dirigida al control
de la hiperbilirrubinemia. En los casos ligeros, foto-
terapia puede ser suficiente; en los casos severos es
necesario la exanguinotransfusion utilizando sangre
completa con CPD no mayor de 5 dias después de
obtenida. Cuando se selecciona la sangre adecuada
debe ser ABO compatible con el suero materno
compuesto por globulos rojos del mismo tipo ABO
de la madre y plasma del mismo tipo ABO del nifio
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o plasma AB y debe ser Rh negativo si el Recién
Nacido es Rh negativo. El Primer cruce se debe ha-
cer entre el suero materno y glébulos rojos del do-
nador y posteriormente con el suero del recién
nacido.

El tipo ABO y Rh de la sangre a utilizarse depende
de los tipos de la madre y del Recién Nacido.

GRUPO

SANGUINEO SANGRE A UTILIZAR

MADRE NINO

O+ A+  Globulos rojos 0+ suspendi-

dos en plasma A o AB

Globulos rojos 0+ suspendi-
dos enplasma B o AB,

0— A+ Globulos rojos 0-en plasma
A o0AB- {oRh+siempre
que la madre no tenga anti D)

Globulos rojos O— suspendi-*
dos en plasma B o AB (Puede
usarse Rh+ si la madre no posee
anti-D)

i

0— A~ Globulos rojos 0— suspendi-*

dosenplasma A o AB
0— B— Globulos rojos 0— suspendi-*
dosenplasmaB 6 AB

*: De no contar con dichos componentes pue-
de utilizarse sangre completa tipo 0, siempre
que tenga titulos bajos de Anti A y/o anti B.
y estos no sean hemoliticos.

*: De no contar con dichos componentes puede
utilizarse sangre completa tipo 0, siempre que ten-
ga titulos bajos de Anti A y/o anti B. y estos no
sean hemoliticos.

ENFERMEDAD HEMOLITICA POR Rh.

El principal objetivo de la exanguineo transfusion
inicial es la remocidn de eritrocitos cubiertos poi

anticuerpos para evitar la rapida destruccién de
éstos y por consiguiente la hiperbilirrubinemia. La
prueba de Coombs directa usualmente es positiva.
La sangre que se debe utilizar para exanguineo-
transfusion no debe ser mayor de cinco dias des-
pués de colectada en CPD, de tipo Rh negativo y
grupo ABO especifico; si la madre y el nifio poseen
el mismo grupo ABO, de lo contrario debe usarse
grupo 0. La sangre para la exanguineotransfusion
debe ser cruzada a través de la fase de Coombs in-
directa con el suero materno para la primera trans-
fusion y con el suero del recién nacido para las
transfusiones subsiguientes: Si los eritrocitos del
nifio son Coombs positivo pero no se requiere
exanguineotransfusion deben hacerse determinacio-
nes seriadas de hemoglobina durante el primer mes
de vida debido al riesgo siempre existente en este
periodo.

Transfusion intrauterina

Constituye la unica forma de tratamiento, en pa-
cientes muy prematuros (menor de 32 semanas) en
los que existe riesgo inminente de muerte por en-
fermedad hemolitica.

Debido al riesgo relativamente alto de mortalidad
fetal, el procedimiento debe realizarse después de
haber hecho una evaluacion cuidadosa del caso y
por personal médico con experiencia. Debe utili-
zarse sangre O Rh negativa, ya sea congelada o la-
vada, esta ultima para eliminar plaquetas y de reac-
cioén injerto vrs. huésped.

Prevencion de Enfermedad Hemolitica del Recién
Nacido por Rh.

El uso profilactico de globulina inmune Rh (Rho-
gam) ha disminuido dramaticamente la incidencia
de enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad Rh y se espera que en el futuro
sea posible erradicar dicha enfermedad. La globu-
lina inmune Rh es una gammaglobulina anti Rh
(Anti-D). El mecanismo exacto de accién no es
conocido, es decir como se logra suprimir la pro-
duccion de anti-D por la madre Rh negativa y por
consiguiente evitar la enfermedad hemolitica del
recién nacido.
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COMPARACION DE INCOMPATIBILIDAD Rh v _ABO

GRUPO SANGUINEQ Rh __ABO
Madre Negativo 8]
Nino Positivo AoB
TIFO DE ANTICUERPO [g 12G
Aspectos clinicos

Ocurrencia en primer parto. 5% 40-50 %
Prediccion de severidad '
en embarazos subsecuentes Usualmente No
Prematurez v/o hidrops Frecuente Raro
Anemia severa Frecuente Raro
Grado de ictericia S +
Hepatoesplenomegalia e +

Hallazgos de Laboratorio

Coombs Directo (recién nacido)

Anticuerpos maternos
Esferocitos (Sangre BEN)
Mormoblastos (sangre RN)

Tratamiento

Necesidad de medidas prenatales

Exanguineotransfusion

Tipo de sangre donador

Incidencia de anemia tardia

+

Siempre presentes
Q
N

S
2/3

Rh negativo
Grupo especifico
Cuando posible

Comun

++ o negativo
Variable

+

0

No
Ll{}

Ver cuadro

Rarao

El uso de gamma globulina inmune Rh esta indica-

do en las siguientes situaciones:

a) Madre Rh negativa y Du negativo que no tiene
anti-D y da luz a un nifio Rh positivo o Du po-

sitivo.

b)En toda mujer Rh negativa y Du negativa des-
pués de aborto o embarazo ectopico.

En las situaciones anteriores se puede omitir el uso
del medicamento unicamente si se confirma que
el nifio es Rh negativo y Du negativo.
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Los siguientes casos no son candidatos a terapia
con globulina inmune Rh.

a) Mujer Rh negativa y Du negativo que da naci-
miento a un nifio Rh negativo Du negativo.

b) Mujer Rh negativo, Du negativo cuyo plasma
contiene anti-D.

¢) Mujer Rh positiva, Du positiva.

Cada ampolla de globulina inmune Rh contiene
300 microgramos de inmunoglobulina IgG anti-D,
la cual es suficiente para neutralizar hasta 30 mi.
de sangre total fetal que pasa a la circulaciéon ma-
terna. Se administra por via intramuscular en las
primeras 72 horas post-parto.

En caso de aborto o embarazo ectopico existe en
el comercio una globulina inmune Rh (microdo-
Sis).

Recientemente se ha sugerido que toda mujer Rh
negativa que es sometida a amniocentesis por
cualquier razén que sea, sobre todo en mujeres
con riesgo de enfermedad hemolitica Rh, debe reci-
bir una dosis de globulina inmune Rh.

En los casos en que la droga se administre en el
periodo post-parto usualmente es posible detectar
anti-D en el suero materno 12-60 horas después
de la administracién y se puede seguir demostran-
do hasta 5 meses después del parto. En algunos
casos a pesar de administrarse globulina inmune
Rh puede haber isoinmunizaciéon Rh en la madre
y esto se conoce como "Falla de Rhogam". Esto
puede ser explicado por:

a) Sensibilizacion materna Rh no detectable que
ya existia antes de administrar la droga.

b) Sangrado feto-materno mayor de 30 ml. ara
poder detectar este ultimo y poder utilizar
dosis mayores de globulina inmune Rh se hace
uso de los siguientes procedimientos.

1) Realizar prueba microscopica de Du en sangre
posl>parto, siempre asegurandose que la madre
fue tipiada anteriormente como Rh negativa y
Du negativo. Si la prueba es positiva, denota
globulos rojos Rh positiva en la circulacion ma-
terna en forma masiva.

2)Prueba de elucion acida o Kleihauer-Betke.
Esta prueba se basa en el principio que la hemo-
globina fetal es resistente a la elucion por acido
a diferencia de la hemoglobina del adulto que
no lo es.

Al colorear las células con Eosina, los eritrocitos
fetales tomaran el colorante volviéndose rojizos o
rojizo-naranja, los eritrocitos del adulto no se colo-
rean y aparecen "fantasmas". Contando el nimero
de eritrocitos fetales y aplicando una férmula que
puede verse a continuacion es posible determinar
el volumen de sangre fetal presente en la circula-
cién materno y asi determinar la dosis inmuno-
globulina Rh a ser administrada.

FORMULA PARA CALCULAR EL VOLUMEN
DE HEMORRAGIA FETO MATERNA

o/o de células fetales x 50 — volumen de hemorra-
gia fetomaterna.
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