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ARTICULO ORIGINAL

RESUMEN

Introduccion: el ictero precoz por
isoinmunizacion ABO es causa de ingreso
frecuente en Neonatologia.

Objetivo: caracterizar a los recién
nacidos con isoinmunizacion ABO en la
provincia Pinar del Rio.

Método: se realiz6 una investigacion
observacional, descriptiva y transversal
en el servicio de Neonatologia del
Hospital General Docente "Abel
Santamaria Cuadrado" de Pinar del Rio
durante el 2015. Universo: 98 recién
nacidos mayores o iguales a 34 semanas
de edad gestacional ingresados en
cuidados intensivos neonatales
diagnosticados como isoinmunizacion
materno-fetal. Muestra: neonatos con
ictero precoz por isoinmunizacion ABO (n
= 67). Se excluyeron los recién nacidos
con ictero precoz y morbilidad asociada,
ademas aquellos en los cuales
concomitaron dos conflictos (RH y ABO).

Resultados: la incidencia de
isoinmunizacion ABO con respecto al
total de los nacimientos fue de 1,08% vy
relacionada con los conflictos sanguineos
maternos fetales fue 56,1%. En el
67,2% la edad gestacional fue mayor o
igual a 37 semanas, presentandose el
74,5% en primigestas, mas frecuente en
el sexo masculino (52,7%). La ictérica
fue la principal forma de presentacion
(50,9%), y aparecié entre las 12 y 24
horas de vida en el 654%. La
incompatibilidad que predomind fue O-A
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(52,7%), el 98,1% presentd la prueba
de Coombs directa negativa, se
desarrollé hiperbilirrubinemia grave el
77,7%. Se usd Intacglobin en el 30,0 %
y exanguinotransfusién en 7,2%.

Conclusién: la isoinmunizacién ABO es
causa frecuente de hiperbilirrubinemia
grave entre el segundo y séptimo dia de
vida, la bilirrubina indirecta determinada
entre 24 y 36 horas de vida permite
identificar recién nacidos con posibilidad
de desarrollar hiperbilirrubinemia grave.

DeCS: ICTERICIA; RECIEN )
NACIDO/inmunologia; INMUNIZACION.

ABSTRACT

Introduction: early jaundice due to
isoimmunization ABO is cause of
frequent hospitalization in Neonatology
service.

Objective: to characterize newborns
with ABO isoimmunization in Pinar del
Rio province.

Method: an observational, descriptive
and cross-sectional study was carried out
in the Neonatology service at Abel
Santamaria Cuadrado General Teaching
Hospital in Pinar del Rio during 2015.
Target group: 98 newborns older than or
equal to 34 weeks of gestational age
admitted to Neonatal Intensive Care Unit
diagnosed as maternal-fetal
isoimmunization. Sample: infants with
early jaundice by ABO isoimmunization
(n = 67). Infants with early jaundice and
associated morbidity were excluded, as
well as those with concomitant of the
two conflicts (RH and ABO).

Results: the incidence of ABO
isoimmunization with respect to total
births was 1.08% and related to
maternal fetal blood conflicts was
56.1%. In 67.2% gestational age was
greater than or equal to 37 weeks, with
74.5% being in primigravidae, more

frequent in males (52.7%). Jaundice was
the main form of presentation (50.9%),
and appeared between 12 and 24 hours
of life in 65.4%. The predominant
incompatibility was O-A (52.7%), 98.1%
presented Coombs direct negative test,
severe hyperbilirubinemia developed
77.7%. Intacglobin was used in 30.0%
and exchange transfusion in 7.2%.

Conclusion: ABO isoimmunization is a
frequent cause of severe
hyperbilirubinemiabetween the second
and seventh days of life, indirect
bilirubindetermined between 24 and 36
hours of life allowing the identification of
newborns with the possibility of
developing severe hyperbilirubinemia of
the newborn.

DeCS: JAUNDICE; NEWBORN
INFANT/inmunology; INMUNIZATION.

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica perinatal es
una afeccién inmunolégica aloinmune
contra antigenos paternos presentes en
los hematies fetales y del recién nacido
(RN), en la cual la vida del hematie esta
acortada como resultado de la accién de
anticuerpos maternos que pasaron a
través de la placenta y que son
especificos contra estos antigenos en las
células rojas del RN. Esto continla
siendo un desafio para los obstetras,
neonatdlogos y personal de medicina
tranfusional. 1

Existe un gran progreso en el
conocimiento de los grupos sanguineos,
y con los avances cientificos en el
diagndstico, profilaxis y tratamiento de
la entidad se ha logrado reducir su
incidencia y mortalidad. 2

Los casos de isoinmunizacion RH son
menos frecuentes y aln menos en casos
de incompatibilidad de grupos menores.



El surgimiento de la inmunoglobulina anti
D ha protegido a mujeres RH-negativas
contra la inmunizacion, salvando la vida
de un incontable nimero de RN.?

En la actualidad la hemolisis por
incompatibilidad ABO es una de las
causas mas frecuentes de
isoinmunizacion en el periodo neonatal. 2
Esta se presenta en RN grupo A, B, o AB
con el grupo sanguineo de la madre O,
quien transfiere anticuerpos anti-A vy
anti-B a la circulacion fetal. %

Los diferentes grupos sanguineos A, B,
AB, O se basan en la presencia de
antigenos A, B, AB o ausencia de
antigenos respectivamente,
correspondiendo con estos grupos
sanguineos anticuerpos (anti-A, anti-B)
que se encuentran en el plasma. >

El antigeno ABO se expresa en la
superficie del glébulo rojo y muchos
tejidos del organismo, incluyendo el
endotelio vascular. ! Estos anticuerpos
anti-A, anti-B son naturales y estan
presentes en el suero de casi todas las
personas grupo O; su presencia se
produce naturalmente por estimulacion
con sustancias contenidas en alimentos o
bacterias. Esto explica la posibilidad de
que un primer hijo (grupo A, B, o AB)
estuviera afectado. *

Los anticuerpos que atraviesan |la
placenta son de tipo IgG, y los glébulos
rojos sensibilizados son destruidos por
macrofagos en el bazo fetal con la
consecuente hiperbilirrubinemia.

El exceso de bilirrubina fetal pasa a la
circulacion materna metabolizandose en
el higado materno, no produciendo
alteraciones en el feto.! Sin embargo,
después que se produce el nacimiento, el
RN no es capaz de metabolizar toda la
bilirrubina, por lo que se produce el
cuadro de hiperbilirrubinemia,
produciendo un riesgo de dafio del
sistema nervioso central,
manifestandose como alteraciones
cognitivas, desdordenes psiquiatricos vy
conductuales, sordera, paralisis cerebral,

cuadro irreversible llamado kernicterus.
5,6

La fototerapia es el principal método
para el tratamiento de la ictericia. 7 En
casos refractarios a fototerapia intensiva
la exanguino-transfusiéon es una opcién
de tratamiento que reduce los niveles de
bilirrubina en la circulacion y ayuda a
eliminar los anticuerpos maternos. Esta
no estd exenta de complicaciones como:
hipocalcemia y trombocitopenia. Ademas
pueden existir reacciones de
hipersensibilidad, sepsis, dafio vascular
inducido por catéter, hipotension arterial
y enterocolitis necrosante. ’

Siendo la isoinmunizacion ABO causa
frecuente de hiperbilirrubinemia grave
causa de prolongadas estancias
hospitalarias, asi como el uso de
medicamentos costosos y
hemoderivados en los servicios de
Neonatologia, es preciso estudiar las
caracteristicas de esos RN que facilite la
percepcion de los que tengan mayor
riesgo de elevados niveles tdxicos de
bilirrubinemia indirecta.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una investigacion
observacional, descriptiva y transversal
en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del servicio de Neonatologia
del Hospital General Docente Abel
Santamaria Cuadrado en la provincia
Pinar del Rio, en el 2015.

El universo estuvo constituido por los 98
recién nacidos con término mayor o igual
a las 34 semanas ingresados en el
servicio de Neonatologia y con
diagnéstico de conflicto sanguineo
materno fetal.

La muestra del estudio la constituyeron
67 recién nacidos en los que se
diagnosticé isoinmunizacion ABO. Se
excluyeron del estudio 12 RN con ictero



precoz por dicho conflicto con morbilidad
asociada (asfixia, restriccion del
crecimiento intrauterino, bajo peso,
trastornos metabdlicos, infeccion
perinatal y sindrome de distrés
respiratorio) y en los que concomitaron
dos conflictos (RH y ABO).

El diagndstico de isoinmunizacion ABO se
realizd en los recién nacidos que
presentaron ictericia, palidez o ambas,
en las primera 36 horas de vida, siendo
la madre grupo sanguineo O y el recién
nacido A, B, o AB, corroborandose
mediante estudios de laboratorio la
presencia de hiperbilirrubinemia mayor o
igual a 4mg/dl y valor de hematocrito
inferior a 130 g/I.

Se evaluaron las siguientes variables:
edad gestacional (EG), sexo, edad
postnatal, forma de presentacion,
paridad, tipo de incompatibilidad
materno/ fetal (0O-A,0-B, O-AB), niveles
séricos de bilirrubina al diagndstico, vy
maximos entre 24 y 36 horas de vida,
uso de Intacglobin, y necesidad de
exanguino-transfusion.

Se considerd hiperbilirrubinemia grave
cuando los niveles séricos de bilirrubina
indirecta son mayores o iguales a 13
mg/dl y 15 mg/dl en los RN a término y
pretérminos respectivamente. 8

Se considera recién nacido a término los
que nacen con edad gestacional mayor o
igual a 37,0 semanas, y pretérminos a
los de menores o igual a 36,6 semanas.

Los datos fueron extraidos de las
historias clinicas, el registro de ingresos
en UCIN vy el Departamento de
estadisticas del Blogue Materno-Infantil,
ademas del libro de laboratorio del
departamento de Neonatologia. El
procesamiento estadistico se llevd a
efecto mediante los métodos de la
Estadistica Descriptiva, medidas de
tendencia central, y porcentaje.

Se cumpli6 con los principios de la
bioética médica.

RESULTADOS

La mayoria de los RN nacen a término
pero en estudio se escogieron los RN que
presentaron conflicto ABO con mas de 34
semanas de gestacidn, porque en los que
tienen menos semanas es raro que se
presente el conflicto, y si sucede es
agravado por otras causas, por lo que no
se incluyeron en el estudio. Se considera
un RN a término cuando tiene mas de 37
semanas de edad gestacional.

La incidencia de isoinmunizacion ABO en
RN con respecto al total de los
nacimientos fue de 1,08%, vy con
respecto a los RN con diagnédstico de
conflicto sanguineo materno-fetal fue de
56,1% (55/98).

El 67,3 de los neonatos fue a término,
siendo mas frecuente en primigestas
(74,5%), y el 52,7% fueron del sexo
masculino (tabla 1).

Tabla 1.Distribucion de la muestra
segun edad gestacional, antecedente
obstétrico, y sexo. Hospital General
Docente Abel Santamaria Cuadrado.
2015

Variables No. %
EG(Semanas)

34-36.6 18 7
237 37 67,3
Paridad

Primigesta 41 74,5
Multigesta 14 254
Sexo

Femenino 2% 473
Masculino 29 82,7

*Media:38.4(+/-2.3) semanas



Realmente el sexo no tiene importancia
en el caso de la isoinmunizacidén, es
caracteristico que el sexo no interfiera en
la aparicién de la enfermedad.

El tipo de incompatibilidad que
predominé el tipo O-A con 52,7%, la
forma de presentacién mas frecuente fue
la ictérica (50,9%), y el 34,5% en forma
anémica-ictérica, siendo estas las formas
de presentacion mas frecuentes de este
tipo de conflicto, el resultado de Ila
prueba de Coombs directa fue negativa
en el 98,1% (Tabla 2).

Tabla 2.Tipo de incompatibilidad, forma
de presentacion y prueba de Coombs
directa.

Tipo de incompatibilidad

Variable No. %

0-A 29 52,7
0-B 14 254
0-AB 12 21,8

Forma de presentacion

Ictérica 28 50,9
Anémica 8 14,5
Anémico-ictérica 19 34,5
P de Coombs

Negativo 54 98,1
Positivo 1 1,8

El 65,4% de los recién nacidos con
isoinmunizacion ABO se diagnosticd
entre las 12 y 24 horas de nacido. En
cuanto a los niveles séricos de bilirrubina
indirecta en el momento el 58,1% se
encontrd entre 10 y 15mg/dl (Tabla 3).

Tabla 3.Distribucion de la muestra
segun la edad postnatal y niveles séricos
de bilirrubina indirecta al diagndstico.

Edad postnatal (horas)

Variable No. %

Menos de 12 12 28
12-24 36 65,4
24-36 7 12,7

Bilirrubina indirecta (mg/dl)

Menos de 10 18 27
10-15* R 58,1
Mas de 15 5 9,0
*Media 12.7mg/dl

El 32,7% de los neonatos con
isoinmunizacion ABO desarrollo
hiperbilirrubinemia grave, de ellos el
77,7% presentd niveles séricos de
bilirrubina indirecta entre 24 y 36 horas
de vida en el rango de 10 y 15 mg/dl; en
el 16,6% las cifras fueron superiores a
15 mg/dl y solo el 0,6% se mantuvo
entre 24 y 36 horas de nacido con
bilirrubina indirecta inferior a 10mg/dl
(Tabla 4).

Tabla IV. Relacion entre el desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave entre segundo
y séptimo dia y bilirrubina.

Bilirrubina indirecta

maxima entre 24-36 No. %
horas (mg/dI)
Menos de 10 1 0,6
10-15 14 7,7
Mas de 15 3 16,6

Total 18 32,7



Los 46 RN con isoinmunizacion ABO que
presentaron ictericia, ya sea en la forma
ictérica o anémico-ictérica, recibieron
tratamiento con fototerapia, requirieron
el uso de inmunoglobulina endovenosa el
30,0% y en el 7,2% se realizd
exanguinotransfusién, sin manifestarse
complicaciones relacionadas con el uso
de los hemoderivados ni al
procedimiento. Solo se manifestd una
reaccion al uso de inmunoglobulina
endovenosa dada por fiebre tras su uso
(Tabla 5).

Tabla V. Tratamiento con fototerapia,
Intacglobin y exanguinotransfusion.

Variable No. O
Fototerapia 4 83,6
Intacglobin 17 00
Exanguinotransfusion : 7

DISCUSION

La enfermedad hemolitica perinatal por
isoinmunizacion ABO es causa frecuente
de hiperbilirrubinemia indirecta que
requiere hospitalizacion y tratamiento
con fototerapia. Es importante su
identificacidon, seguimiento y conducta
para impedir que la bilirrubina alcance
niveles toxicos para el sistema nervioso
central 'y prevenir complicaciones
irreversibles. % 10

En este estudio el 56,1% de los RN
ingresados con conflicto sanguineo entre
la madre y su bebé fue por
incompatibilidad ABO. Se describe que 1
de cada 5 embarazos desarrolla esta
incompatibilidad. En el Reino Unido el
2% del total de los nacimientos y la

enfermedad hemolitica severa solo en el
0,03%.13

Otros autores plantean que se presenta
entre el 15-20% de todos los embarazos,
sosteniendo que la hemolisis severa es
de baja incidencia.*!!

Los resultados de esta investigaciéon se
aproximan a los encontrados en el Reino
Unido, no obstante, existe diferencia con
respecto a otros autores que muestran
una mayor incidencia.

Con la administracion de la
gammaglobulina anti-RH a toda gestante
RH-negativo tras primer parto, sangrado
o aborto se ha reducido la enfermedad
hemolitica perinatal por esta causa,
siendo la mas frecuente en la actualidad
la isoinmunizacién ABO. *

En este estudio se encontr6 que los RN a
término son los mas afectados, no
encontrandose evidencia en la literatura
sobre este tema, aunque puede estar
relacionado con la morbilidad que
generalmente presentan los RN cercanos
al término, pues son pocos los que no
evolucionan sin complicaciones
asociadas, por lo que no se puede
evaluar la isoinmunizacion ABO como
Unica enfermedad sino con otros factores
que interfieren en el agravamiento de la
hiperbilirrubinemia.

La mayoria de los neonatos con
isoinmunizacién ABO fueron producto de
la primera gestacién, a diferencia de la
isoinmunizacion RH que es mas
frecuente en el segundo y los siguientes
embarazos; en este caso la
sensibilizacién ocurre por contacto
directo con hematies, ya sea del feto en
embarazos previos o0 transfusiones
sanguineas. El sistema ABO se
sensibiliza de manera natural por
alimentos o bacterias, y le ocurre a casi
todas las personas grupo O. *

No hay evidencia de que el sexo del RN
sea un factor que influya en el desarrollo
de la isoinmunizacion ABO,
predominando en este estudio el sexo
masculino, no siendo asi en los
resultados arrojados en una



investigacion  realizada en Cuenca-
Ecuador, donde predomindé el sexo
femenino. En otro estudio llevado a cabo
en el Hospital Universitario de Sucre en
Bolivia predominé el sexo masculino. 2

En esta investigacion se encontrd que los
casos de isoinmunizacién mas frecuentes
fueron la O/A, seguido del O/B, y en
menor frecuencia el O/AB, similar a lo
reportado por Suleimon.! No
encontrandose en la literatura evidencia
cientifica de esta relacién. Sin embargo,
se conoce que la presentacion mas
severa es en los casos O/B y no existen
reportes sobre la frecuencia de
presentacién de O/AB.?

Se ha encontrado que la forma de
presentacion mas frecuente segun
refiere la literatura es la forma ictérica y
el menor por ciento en forma
anémica.'’Comportandose = de  esta
manera en esta investigacién. También
Abdulaziz en su estudio encontro
similares resultados.’Esto se debe a que
en la vida fetal el higado materno se
encarga de metabolizar el exceso de
bilirrubina fetal y tras el nacimiento el
higado fetal es el encargado de esta
funcion, el cual por su inmadurez es
insuficiente, causando
hiperbilirrubinemia.’Por otra parte, la
forma anémica es la menos frecuente en
este tipo de isoinmunizacién, pues la
hemdlisis en estos casos no es
significativa. !

La prueba de Coombs directa es uno de
los complementarios que se realiza a los
RN cuando se sospecha isoinmunizacion
de grupo sanguineo entre la madre y el
feto. A diferencia de la isoinmunizacion
Rh en los casos de conflicto ABO, no
siempre es positiva, esto depende de los
reactivos usados en cada
laboratorio.>Coincidiendo con lo
expresado por Arenas en esta
investigacion la mayoria de recién
nacidos con isoinmunizacién  ABO
presentd prueba de Coombs negativa en
este estudio, y solo un pequefio
porcentaje fue positiva, resultados
similares se evidenciaron en el Hospital
Vicente Corral Moscoso. 2

Cuando se relacionan la horas de vida y
los niveles séricos de bilirrubina en el
momento del diagnéstico de los RN con
isoinmunizacion ABO, el mayor ndmero
de RN se diagnosticd entre las primeras
12 y 24 horas de vida, momento en el
cual se hace mas evidente desde el
punto de vista clinico la ictericia.’A un
menor por ciento se le realizd el
diagnostico entre las 24 y 36 horas.

Los niveles séricos de bilirrubina
indirecta al diagndstico oscilaron entre
10-15mg/dl con bilirrubina indirecta
media de 12,7mg/dl. Segun una
investigacion de la Dra. Cobas (2009)
sobre prediccion precoz de
hiperbilirrubinemia grave en RN con
isoinmunizacion ABO, la bilirrubina
indirecta dosificada entre 24 y 36 horas
de vida guarda relacién con el desarrollo
de hiperbilirrubinemia grave entre el
segundo y séptimo dia de vida. Su
estudio plantea que en los RN que
presenten bilirrubina indirecta superior a
8.75 mg/dl la posibilidad de desarrollar
hiperbilirrubinemia grave es elevada. '3

Al relacionar los niveles séricos de
bilirrubina indirecta con maximo entre 24
y 36 horas y el desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave, los neonatos
que presentaron picos de bilirrubina
indirecta entre 10 vy 15 mg/dl
desarrollaron hiperbilirrubinemia grave
entre el segundo y séptimo dia de vida.
Ademads otros autores plantean que la
isoinmunizacion ABO es un factor de
riesgo para desarrollar
hiperbilirrubinemia severa en la primera
semana de vida. ’

Todos los RN con el diagnostico de
hiperbilirrubinemia por isoinmunizacién
ABO recibieron tratamiento con
fototerapia; esta es la primera opcion de
tratamiento, tiene pocos efectos
adversos, es la mas benigna y suele
reducir la bilirrubinemia entre 1-2mg/dl
entre 4 y 6 horas. 2

En los casos en que no se consigui6 el
resultado esperado fue necesario
emplear otras opciones de tratamiento,
el uso de inmunoglobulina endovenosa y
la exanguinotransfusion se realizé en un
pequefio porcentaje. Aunque hay autores



que plantean que no hay estudios
suficientes que avalen su eficacia en el
tratamiento de la enfermedad
hemolitica.!

Se sugiere el uso de inmunoglobulina
endovenosa cuando los niveles séricos
de bilirrubina se encuentran 2-3mg/dl
por debajo de la indicacién
exanguinotransfusion.® Otras autores si
avalan su uso para reducir la realizacion
de  exanguinotransfusién.'’Se  debe
administrar con precaucién por los
efectos adversos que puede ocasionar .?

En los RN que no evolucionaron como se
esperaba y los niveles séricos de
bilirrubina alcanzaron cifras establecidas
para la realizacion de la
exanguinotransfusién, evaluado segun
los criterios de la Academia Americana
de Pediatria, teniendo en cuenta la edad
postnatal y los valores de bilirrubina
indirecta, se realizd
exanguinotransfusién, las mismas sin
complicaciones a los componentes de la
sangre ni al procedimiento.

Este por ciento bajo de la realizacién de
la misma se asocia a lo reportado en la
literatura, pues a pesar de ser efectiva
por los resultados que se consigue se
puede acompafiar de reacciones
indeseables 'y complicaciones que
pueden llegar hasta la muerte. ’

La isoinmunizacion ABO es causa de
ingreso en las UCIN sobre todo por
ictericia, que es su principal forma de
presentacién, apareciendo en estos
pacientes con frecuencia
hiperbilirrubinemia grave en la primera
semana de vida. En los recién nacidos
con isoinmunizacion ABO y niveles de
bilirrubina indirecta superiores a 10
mg/dl entre las 24 y 36 horas de vida el
mantenimiento de la fototerapia
disminuye la curva de riesgo de
hiperbilirrubinemia grave.
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