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RESUMEN

“FRECUENCIA DE ERITROBLASTOSIS FETAL EN RECIEN NACIDOS QUE
PRESENTAN HIPERBILIRRUBINEMIA EN EL HOSPITAL GINECO-OBSTETRICO
ISIDRO AYORA DE QUITO, 2015”

Introduccion: La eritroblastosis fetal es una enfermedad causada por la incompatibilidad
sanguinea materno-fetal, la cual provoca el aumento de la bilirrubina (hiperbilirrubinemia)
por la hemdlisis acelerada de los hematies del feto o recién nacido. Su principal causa es la
incompatibilidad ABO seguida del sistema Rh, siendo esta Gltima la mas grave, ya que los
anticuerpos son de clase 1gG, capaces de traspasar la placenta y ocasionar la muerte del
neonato. Sin embargo, en la actualidad existen medidas de profilaxis que ayudan a prevenir
el desarrollo de esta enfermedad y estan dirigidas a evitar la produccion de anticuerpos
anti-D, pero no detienen la produccién de otros anticuerpos originados por la estimulacion
de otros antigenos eritrocitarios. Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo,
retrospectivo de corte transversal en el que se realizd una revision de las historias clinicas
de las madres y de los recién nacidos que desarrollaron ictericia en el afio 2015. Para el
analisis de los resultados se utilizd una estadistica descriptiva y para el estudio de la
relacién de las variables se aplico la prueba de chi-cuadrado (X2). Resultados: De las 575
historias clinicas revisadas en el periodo de enero a diciembre del afio 2015, se determind
una frecuencia de eritroblastosis fetal del 16,86%; la causa mas frecuente fue la
incompatibilidad ABO con 79 casos (81%), seguida de la incompatibilidad Rh con 18
casos (18%). El analisis de los resultados establecié que el desarrollo de la enfermedad no
depende del numero de partos pero si depende de la etnia de la madre. Por lo tanto, la
hiperbilirrubinemia patoldgica sugestiva de eritroblastosis fetal se puede desarrollar en
recién nacidos tanto de madres primerizas como multiparas, ya que dependera del grado de
inmunizacion materna. Ademas, se determind que en las madres de etnia mestiza se
presentaban mas casos de incompatibilidad ABO con el 89,92%. Conclusiones y
recomendaciones: Se establece la existencia de eritroblastosis fetal en la poblacién
estudiada, siendo la incompatibilidad ABO la principal causa especialmente en madres
mestizas, por lo que es necesario que se realice una titulacion de los anticuerpos ante la
sospecha de una inmunizacion por incompatibilidad sanguinea, ya sea de grupo ABO o
factor Rh. Adicionalmente se recomienda que se reporte en la historia clinica el
diagnostico de eritroblastosis fetal o EHRN, de tal manera que sea tomado en cuenta en
embarazos posteriores y se realicen las pruebas pertinentes para prevenir el desarrollo de
esta enfermedad.

Palabras claves: Eritroblastosis fetal, incompatibilidad ABO, incompatibilidad Rh,
hiperbilirrubinemia, recién nacidos.



ABSTRACT

"ERYTHROBLASTOSIS FETALIS FREQUENCY IN NEWBORNS WHO
DEVELOPED HYPERBILIRUBINEMIA AT ISIDRO AYORA GYNECOLOGIC-
OBSTETRIC HOSPITAL IN QUITO, 2015"

Introduction: Erythroblastosis fetalis is a disease caused by maternal-fetal blood
incompatibility, which cause accelerated hemolysis from fetus or newborn’s red cells that
results in higher bilirubin levels (hyperbilirubinemia). The main cause is ABO
incompatibility followed by Rh system, the last one is the major cause of erythroblastosis
fetalis, because maternal antibodies (IgG type) can cross the placenta and it can cause the
death of the newborn. Now Rhogam vaccine (rho-D immunoglobulin) prevents the
maternal production of anti-D antibodies, but do not stop the production of different
antibodies caused by the stimulation of other erythrocyte antigens. Materials and
methods: This is a descriptive, retrospective cross-sectional study where the clinical
records of mothers and newborns who developed jaundice in 2015 were reviewed. To
analyze the results a descriptive statistical analysis was applied, and for the variables
association a chi-square test was used. Results: Of the 575 medical records that have been
reviewed in the period from January to December 2015, the erythroblastosis fetalis
frequency was determined with 16.86%. The most frequent cause was ABO
incompatibility with 79 cases (81%), followed by Rh incompatibility with 18 cases
(18%). The analysis results established that disease development does not depend on the
births number but it depends directly to the mother ethnicity. Consequently, pathological
hyperbilirubinemia suggestive of erythroblastosis fetalis can be developed in newborns for
both cases multigravida and nulligravida mothers, because it depends of the maternal
immunization degree. In addition, more cases of ABO incompatibility with 89.92% was
determined in mixed race mothers. Conclusions and recommendations: The existence of
erythroblastosis fetalis was determined in this study. The main cause was the ABO
incompatibility, especially in mixed race mothers. So, it is necessary to make the antibody
titration in the immunization suspicion due to ABO group or Rh factor incompatibility. In
addition, it is recommended that erythroblastosis fetalis or EHRN diagnosis will be
reported in the clinical records, in such a way that it will be taken into account in
subsequent pregnancies along with laboratory tests that will prevent the development of
this disease.

Key words: Erythroblastosis fetalis, ABO incompatibility, Rh incompatibility,
hyperbilirubinemia, newborns.



INTRODUCCION

El presente estudio se desarroll6 en el Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” de la
ciudad de Quito, en busca de la presencia de eritroblastosis fetal en los recién nacidos con
diagndstico de ictericia y valores de bilirrubina >12,7mg/dl indicativo de
hiperbilirrubinemia patoldgica durante el afio 2015. Se conoce que la eritroblastosis fetal o
enfermedad hemolitica del recién nacido es una enfermedad causada por la
incompatibilidad sanguinea materno fetal, la cual provoca la destruccion acelerada de los
eritrocitos fetales llegando a producir hiperbilirrubinemia que en caso de no ser tratada a
tiempo puede producir la muerte del recién nacido (RN). En la antigiedad era una de las
causas mas frecuentes de mortalidad en los RN; sin embargo, con la implementacion de
medidas de profilaxis su incidencia ha ido disminuyendo especialmente en los paises
desarrollados. No obstante, en paises en vias de desarrollo, sigue siendo un problema de
salud publica. (Delaney & Matthews, 2015)

Entre las causas mas importantes para el desarrollo de esta enfermedad estan la
incompatibilidad ABO y Rh, aunque se ha demostrado que otros sistemas sanguineos
pueden desencadenar eritroblastosis fetal (Fuenzalida & Carvajal, 2014). La
incompatibilidad por el sistema ABO es la mas comun pero su evolucion va de leve a
moderada pero casi siempre es benigna, y se diagnostica cuando una madre de grupo
sanguineo O tiene un hijo/a de grupo sanguineo A o B, por la presencia de anticuerpos
maternos anti-A o anti-B. Mientras que la incompatibilidad Rh se diagnostica cuando una
madre de grupo Rh D negativo tiene un hijo de grupo Rh D positivo, y esta suele ser mas
agresiva debido a la presencia de anticuerpos de clase IgG capaces de traspasar la placenta
y causar hiperbilirrubinemia en las primeras 24 horas de vida. (Ullah, Rahman, &
Hedayati, 2016)

La condicion clinica més frecuente en esta enfermedad es la ictericia, la cual es visible
cuando los valores de bilirrubina total son mayores a 5 mg/dl (Rodriguez & Figueras,
2008). El diagnostico y diferenciacion de la ictericia fisiologica de la patoldgica en el
recién nacido se basa en el dia (horas) de la aparicién junto con los valores de bilirrubina.
La ictericia fisiologica suele aparecer entre las 24-72 horas de vida y desaparece a los 10-
14 dias de vida, con un pico maximo entre el cuarto y quinto dia en los RN a término, y al

séptimo dia en los pretérmino. La bilirrubina no conjugada es la forma predominante, y



presenta niveles menores a 15 mg/dl (Ullah, Rahman, & Hedayati, 2016). Mientras que la
hiperbilirrubinemia patoldgica, aparece dentro de las primeras 24 horas de vida, con
valores de bilirrubina total que sobrepasan los valores normales debido a un aumento
progresivo (5mg/dl/dia); la ictericia clinica puede durar méas de 2 semanas y es importante
la intervencion médica. Por estos motivos es de suma importancia establecer la relacion

que existe entre la hiperbilirrubinemia y la incompatibilidad sanguinea ABO, Rh.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad estan las hemorragias
fetomaternas, la etnia y el nimero de partos. Algunos autores mencionan que los abortos
son un factor de riesgo para la sensibilizacion y produccién de anticuerpos irregulares en
las mujeres debido a las hemorragias fetomaternas que se producen (Calomarde, y otros,
2012) (Izetbegovic, 2013). Ademas, la gravedad con que se presenta la eritroblastosis fetal
por incompatibilidad ABO depende del grupo étnico de la madre. La etnia negra suele
presentar titulos de anticuerpos anti-A y anti-B mas elevados en relacion a las otras etnias.
Por lo tanto, el riesgo de padecer esta enfermedad es méas alto en estas mujeres, y se
deberian tomar las medidas de profilaxis necesarias para evitar su desarrollo (Akanmu,
Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015) (Barrera, 2014).

El nimero de partos es un factor de riesgo cuando se han generado titulos de anticuerpos
superiores a 1:128, consecuencia de una sensibilizacion en gestaciones previas (Laitano,
2013). Varios autores mencionan que la titulacion de anticuerpos y la deteccion del tipo de
anticuerpo desarrollado son una medida de profilaxis para evitar el desarrollo de esta
enfermedad en un proximo embarazo (Usman, Mustaffa, Ramli, & Diggi, 2013) (Ping, Li
Hong, Hai Feng, Hong Yan, & Xiao Jing, 2015).

Por lo tanto, se recomienda la introduccion de la prueba de titulacion de anticuerpos en
todas las mujeres que muestren casos de aloinmunizacion tanto por incompatibilidad ABO
y Rh, asi como la administracion de gamma globulina anti-D en las mujeres Rh negativas,
ya que Maayan y otros demuestran en su investigacion que hijos de madres Rh negativas
que utilizaron inmunoglobulinas anti-D no mostraron reaccion hemolitica significativa ni
signos de hiperbilirrubinemia en los siguientes embarazos. (Maayan, Leibovitch,
Schushan, Morag, & Strauss, 2014)



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como resultado de la incompatibilidad sanguinea materno fetal se produce la destruccion
de los eritrocitos del feto, enfermedad conocida como eritroblastosis fetal, la cual puede
ocasionar la muerte o dafos en el recién nacido (RN). La incidencia de esta patologia varia
de acuerdo a la raza y grupo étnico (Bustillos, Gonzalez, Alfaro, Calderon, & Mora, 2013).
Por ejemplo, la frecuencia encontrada en afroamericanos es mas alta que en los caucésicos,
esto probablemente debido al titulo elevado de anticuerpos anti-A y anti-B que se presenta
en la raza negra y la severidad con que se muestra una hiperbilirrubinemia en el neonato
(Akanmu, Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015).

Un signo caracteristico de esta patologia es la presencia de hiperbilirrubinemia neonatal, la
que en recién nacidos puede tratarse de un proceso fisiolégico normal; sin embargo, el
aumento descontrolado de la bilirrubina no conjugada puede ocasionar el denominado
kernicterus causante de la muerte en el recién nacido (Caballero, Rodriguez, Cahuantzi,
Méndez, & Caballero, 2016).

En un estudio de 69 pacientes sobre la ictericia neonatal realizado en Guayaquil se
identifico que el 58% de los recién nacidos presentaron ictericia fisiol6gica, mientras que
el 42% presentaron ictericia patoldgica, y dentro de las causas de esta Gltima se encontro la
incompatibilidad ABO con un 8,8% Yy la incompatibilidad Rh con el 1,4% (Santamaria,
2014). En Cuenca de los 295 pacientes estudiados se reporta que del 39,3% de los recién
nacidos que ingresaron a la unidad de cuidados intermedios, el 8,5% ingreso por sepsis y el
72,9% por ictericia; sin embargo, no se establecieron los factores causantes de esta

manifestacion clinica (Jaramillo, Machado, & Guerrero, 2015).

Por la alta prevalencia de hiperbilirrubinemia neonatal indicada en los estudios realizados
en el pais y dado que es un signo caracteristico de la eritroblastosis fetal, es de vital
importancia establecer su relacion con la incompatibilidad de grupo sanguineo ABO v el
factor Rh, para la implementacion de nuevas acciones preventivas a madres con
aloinmunizacion y evitar de esta forma la presencia de esta enfermedad en embarazos

posteriores.

Pregunta del problema: ¢Cual es la frecuencia de eritroblastosis fetal en el Hospital

Gineco-Obstétrico Isidro Ayora del Ecuador?
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1.2 JUSTIFICACION

La eritroblastosis fetal afecta entre 80/100.000 individuos por afio, esto se debe a la
generacion de anticuerpos maternos ante una incompatibilidad sanguinea, lo que ocasiona
una destruccion de los globulos rojos fetales (Delaney & Matthews, 2015). La
incompatibilidad ABO es considerada como una de las principales causas de esta
enfermedad, junto con la incompatibilidad Rh; sin embargo, la gravedad con la que se
presenta esta Ultima suele ser mucho mayor llegando a producir la muerte del recién nacido
(Diaz, 2015). A pesar de que los casos de incompatibilidad ABO suelen tener una
evolucion benigna, esta debe ser estudiada y vigilada en cada poblacion, especialmente en
los paises sudamericanos en donde las medidas de control prenatal son deficientes
(Barrera, 2014).

Un estudio realizado en Buenos Aires, Argentina determind que el valor de bilirrubina
indirecta durante las primeras 36 horas de vida en recién nacidos a término, es un marcador
bioquimico precoz que favorece la deteccion de la incompatibilidad ABO (Covas, Yy otros,
2009). Mientras que en el Ecuador, un estudio realizado en la ciudad de Cuenca identificd
el 43,5% (n=225) de neonatos con hiperbilirrubinemia debida a varias causas entre ellas la
incompatibilidad de grupo sanguineo (Quesada & Arbuld, 2011), pero no se especificé la
causa principal de esta patologia. Ademas, un estudio realizado en Riobamba menciona
que el 22,47% de recién nacidos presentaron incompatibilidad ABO y el 2,81% fue debido
al factor Rh detectdndose una mayor frecuencia en la etnia indigena (Barrera, 2014).

Estos datos demuestran la necesidad de establecer la frecuencia de eritroblastosis fetal en
recién nacidos que presentan hiperbilirrubinemia, en el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro
Ayora de Quito, institucion que atiende un 50% de todos los partos institucionales en
Quito. Adicionalmente, la informacion que se obtendra en este estudio permitira establecer
si los recién nacidos con presencia de hiperbilirrubinemia se debe a incompatibilidad de
grupo sanguineo o factor Rh. Ademas, este estudio contribuira a incluir medidas
profilacticas como la administracién de la inmunoglobulina anti-Rh(D) y titulaciéon de
anticuerpos anti-A y anti-B en mujeres con recién nacidos de grupos sanguineos ABO
diferentes (Velarde & Reyes, 2013), especialmente en mujeres que tengan riesgo de
presentar esta patologia e incorporar nuevos lineamientos diagndsticos en el Programa de

Maternidad Gratuita del pais.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de eritroblastosis fetal en recién nacidos que presentaron
hiperbilirrubinemia en el Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” durante el afio
2015.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de casos de hiperbilirrubinemia relacionados directamente
con incompatibilidad sanguinea ABO y Rh.

e Establecer el nimero de casos de eritroblastosis fetal relacionados con
incompatibilidad ABO.

e Establecer el nimero de casos de eritroblastosis fetal relacionados con
incompatibilidad del sistema Rh.

e Identificar casos de madres multiparas con recién nacidos que hayan desarrollado
eritroblastosis fetal.

e Determinar el grupo étnico de la madre aloinmunizada cuyo hijo presento

eritroblastosis fetal.

LIMITACION DEL ESTUDIO
El enfoque de este estudio fue describir la relacion de la eritroblastosis fetal con la

hiperbilirrubinemia causada por la incompatibilidad de grupo ABO y factor Rh. Este

estudio no realizo el seguimiento de los recién nacidos ni las madres.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 ANTECEDENTES

El Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” de Quito (HGOIA) es la unidad materno-
neonatal mas grande del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Actualmente consta con
tres especialidades: Obstetricia, Ginecologia y Neonatologia-Pediatria, dirigidas a la
atencion de madres adultas, adolescentes y sus recién nacidos/as (HGOIA Coordinacion,
2015). Entre sus principales metas para el afio 2017 esta disminuir los porcentajes de
morbilidad y mortalidad neonatal en un 41%, siendo la ictericia una de las principales
condiciones clinicas que presentan los RN, y de la cual se desconocen sus principales
causas. (HGOIA Coordinacién, 2015)

El primer caso descrito de esta enfermedad en el mundo fue en el afio 1609 en Francia,
sobre un nacimiento de gemelos de sexo diferente que murieron a los pocos dias de
nacidos presentando hidropesia e ictericia. Sin embargo, el desconocimiento de los grupos
sanguineos no permitid relacionar estos signos con la incompatibilidad sanguinea materno-
fetal (Insunza, Behnke, & Carrillo, 2011). En 1932, Diamond, Blackfan y Baty
relacionaron la ictericia, anemia congénita del recién nacido e hidropesia fetal con la
presencia de eritroblastos en circulacion, llegando a la conclusion de que estos tres cuadros
correspondian a una misma enfermedad. Darrow descubrié en el afio de 1938, que la
eritroblastosis es producida por la destruccion de los eritrocitos fetales por el paso
transplacentario de anticuerpos maternos contra la hemoglobina fetal; sin embargo, esto
ultimo era falso (lzetbegovic, 2013). No es hasta 1940, cuando Landsteiner y Wiener
descubrieron el antigeno Rh, que se llegé a establecer la etiologia y patogenia de la

eritroblastosis fetal. (Insunza, Behnke, & Carrillo, 2011)

En el afio 2010, Campo y otros, realizaron un estudio en el Hospital Docente Gineco-
Obstétrico de Guanabacoa, Cuba durante el periodo 2007-2009 sobre la
hiperbilirrubinemia neonatal agravada. En este estudio, determinaron que la incidencia de
esta patologia era del 3,67% con un predominio en los recién nacidos con hermanos con
antecedentes de ictericia. El tiempo de aparicion fue de 48 a 72 horas en el 76,87% de los
recién nacidos, las causas no fueron determinadas y solo se relaciond la
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hiperbilirrubinemia con el nacimiento pretérmino y el bajo peso al nacer. (Campo, Alonso,
Amador, Ballesté, & Diaz, 2010)

En el estudio realizado por Gonzélez en el afio 2014, se conocio la causa de muerte fetal en
el 79,2% (n=150) de los casos investigados, de los cuales la mas frecuente fue la hipoxia
fetal extrinseca en un 43,5%, la misma que estuvo relacionada directamente con la
eritroblastosis fetal; ya que la hemolisis producida en esta patologia reduce el aporte de

oxigeno al feto, llegando a producir una hipoxia fetal. (Gonzalez, 2014)

En el afio 2014, Castro y Davalos realizaron una investigacion en el Servicio de
Neonatologia del Hospital José Carrasco-IESS de Cuenca sobre la incidencia de
hiperbilirrubinemia neonatal durante el periodo 2011-2013. En este estudio determinaron
que de los 130 recién nacidos que presentaron ictericia, el 68,5% correspondid a
hiperbilirrubinemia fisioldgica y el 31,5% a hiperbilirrubinemia patoldgica. La edad media
de presentacion fue de 4,7 £ 4,1 dias y el género masculino fue el mas frecuente (Castro &
Déavalos, 2014). Sin embargo, las causas de hiperbilirrubinemia patologica fueron

generalizadas y entre ellas la incompatibilidad sanguinea materno-fetal.

Tomando en cuenta que la eritroblastosis fetal causada por la incompatibilidad ABO es la
méas frecuente, en un estudio realizado en Nigeria se encontr6 que la incidencia de
embarazos incompatibles por esta causa era del 14,3%; resultado que fue similar a un
estudio realizado en Venezuela (Akanmu, Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015).
Estimaron que el 4,3% de los partos de las mujeres de grupo sanguineo “O”, presentarian
eritroblastosis fetal por tener un hijo de grupo sanguineo diferente al “O”, y que el 2,7% de
estos serian propensos a sufrir de una reaccion hemolitica moderadamente grave a severa.
Ademas, se tuvo en cuenta la raza, ya que en la poblacién negra los titulos de anticuerpos
inmunes anti-A y anti-B son mas altos, lo que los vuelve mas propensos a presentar esta

enfermedad y de forma mas grave. (Akanmu, Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015)

En un estudio realizado en Iran, la eritroblastosis fetal se presentd en el 48,6% de los
neonatos atendidos (n=148) siendo la incompatibilidad sanguinea ABO la causa mas
frecuente (36,5%), seguida por la incompatibilidad Rh (10,1%). Los niveles de bilirrubina
total se encontraron en un rango de 27+7,28 mg/dl, por lo cual fue necesario realizar una

exanguinotransfusion. (Kazem, Basiri, Shokouhi, & Torabian, 2015)

14



2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 ERITROBLASTOSIS FETAL

La eritroblastosis fetal también conocida como enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN) es ocasionada por aloinmunizacion materna cuando anticuerpos de tipo 1gG
(capaces de traspasar placenta), atacan directamente a los antigenos de origen paterno
presentes en los globulos rojos del feto, como resultado se produce la destruccion acelerada

de los eritrocitos conocida como hemdlisis. (Haas, 2015)

La hemdlisis acelerada de los hematies en el recién nacido produce formas graves de
hiperbilirrubinemia, ya que el higado inmaduro del RN no es capaz de conjugar cantidades
superiores a 20 mg/dl de bilirrubina indirecta, por lo que esta puede acumularse en el
sistema nervioso central dado su alto contenido lipidico causando kernicterus que conlleva
a secuelas a largo plazo como: dafio neuronal, paralisis cerebral, disfuncion auditiva e
intelectual. (Delaney & Matthews, 2015)

2.2.2 MECANISMO INMUNOLOGICO

La eritroblastosis fetal es una enfermedad causada por la generacion de anticuerpos
maternos contra antigenos eritrocitarios fetales. Este tipo de respuesta mediada por

anticuerpos es un claro ejemplo de una reaccion de hipersensibilidad de tipo I1.

Generalmente, el tipo de anticuerpos implicados son de clase IgM o IgG, este Ultimo se
crea previa sensibilizacion materna, siendo capaz de atravesar la placenta y provocar la
destruccion acelerada de los eritrocitos en un segundo embarazo. Este mecanismo esta
dado por la capacidad que tienen estos anticuerpos de activar al sistema del complemento,
a través de la opsonizacion de los eritrocitos. De esta forma, los fragmentos generados por
la activacion del complemento (C3a y Cb5a) atraen a los macrdfagos y polimorfonucleares
desencadenando la eritrofagocitosis (Male, Brostoff, Roth, & Roitt, 2012).
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2.2.3 METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA EN EL NEONATO

En condiciones fisioldgicas normales, los recién nacidos tienen una predisposicion a la
produccién excesiva de bilirrubinas, esto debido al nimero elevado de eritrocitos que
poseen (hematocritos de 61% + 7,4). Una vez que han cumplido su funcion (después de 90
dias aproximadamente), son degradados por el sistema fagocitico mononuclear, dejando la
hemoglobina libre (Diaz, 2015). EI metabolismo de la bilirrubina se ve acelerado en los
neonatos que tienen una incompatibilidad sanguinea, ya que la presencia de aloanticuerpos

causa una hemolisis acelerada, produciendo mas hemoglobina. (Martinez, 2013)

Cuando la proteina globina se separa de la hemoglobina, el grupo hemo es oxidado por la
enzima hemooxigenasa transformandose en biliverdina. Como residuos de la reaccion se
forman mondxido de carbono y Fe?* que van a ser reutilizados para la sintesis de mas
hemoglobina (Martinez, 2013). La biliverdina mediante la biliverdina reductasa se
convierte en bilirrubina indirecta o no conjugada, la cual es un producto liposoluble toxico
en su estado libre. (Koolman & R6hm, 2012)

La bilirrubina indirecta desarrollada a nivel fetal es en gran parte excretada por la placenta
hacia la circulacion materna, ya que el feto tiene muy limitada su conjugacion por la
deficiencia enzimatica hepatica, hasta unos dias después de su nacimiento (Martinez,
2013). La bilirrubina indirecta es transportada por la proteina aloimina, quien capta dos
moléculas de bilirrubina una que se une fuertemente y la otra débil que tiene competencia

con farmacos como: AINE, estreptogramidas, anfenoles, etc. (Martinez, 2013)

La bilirrubina unida a la albumina llega al hepatocito, se une a las proteinas Y-Z las cuales
en los 5 primeros dias del neonato presentan bajos niveles. Esta proteina cumple con la
funcién de transportar la bilirrubina indirecta al reticulo endoplasmaético, a esta bilirrubina
se le afiadird un &cido glucorénico mediante la enzima UDP-glucoroniltransferasa dando
como resultado la bilirrubina directa o glucoronato de bilirrubina; la enzima UDP-
glucoroniltransferasa se encuentra reducida en neonatos (Gonzales, 2005). De esta forma,
empieza el paso mas lento del metabolismo hepatico donde la bilirrubina directa es
excretada hacia los canaliculos biliares para después ser almacenada en la vesicula biliar y

secretada hacia el intestino. (Koolman & R6hm, 2012)
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2.24 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ERITROBLASTOSIS FETAL

a) Ictericia

Se refiere a la coloracién amarilla de la piel y mucosas que presentan los RN. Esta
condicidn clinica es evidente cuando los valores séricos de bilirrubina sobrepasan los 5-7
mg/dl, siendo de predominio indirecto (Martinez, 2013). Debido a que en la eritroblastosis
fetal, la hemdlisis acelerada produce grandes cantidades de hemoglobina libre, el

metabolismo de la bilirrubina se ve acelerado produciendo ictericia. (Martinez, 2013)
b) Hiperbilirrubinemia

Por la hemolisis producida, los valores de bilirrubina sérica total aumentan por encima del
valor fisioldgico (>12,9 mg/dl en los RN a término), y sin un tratamiento oportuno puede
prolongarse mas de tres semanas (Martinez, 2013) (Consejo Nacional de Salud, 2008). En
la incompatibilidad Rh, los valores de bilirrubina indirecta son los que aumentan en las
primeras 24 horas (Barrera, 2014). Si los valores exceden los 20 mg/dl se llega a producir
kernicterus. (Hernandez, Schmidt, & Huete, 2013)

c) Anemia

Los anticuerpos maternos de clase IgG atraviesan facilmente la placenta produciendo
hemolisis. En consecuencia, los recién nacidos con esta patologia suelen tener valores de
hematocrito y hemoglobina disminuidos. En la incompatibilidad Rh, la anemia es severa,
mientras que en la incompatibilidad ABO esta suele ser escasamente perceptible. (Diaz,
2015)

d) Reticulocitosis

Como una manera de compensar la hemdlisis existente, la médula 6sea estimula la
produccion de eritrocitos, generando la presencia de eritroblastos en sangre periférica, de
ahi su nombre eritroblastosis fetal. Por lo tanto, el nivel de reticulocitos esta elevado.
Generalmente, en los RN a término los valores son mayores al 5%, y en los pretérmino son
mayores al 10% (Barrera, 2014). En los frotis sanguineos, es posible observar la presencia

de eritroblastos, desde basofilos hasta ortocromaticos. (Diaz, 2015)
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e) Hepatoesplenomegalia

Es un signo que se presenta en los casos de eritroblastosis fetal que no son tratados a
tiempo. La constante destruccion de los eritrocitos estimula la hematopoyesis
extramedular, llegando a producir el aumento del tamafio del higado y del bazo. (Barrera,

2014)
f) Edema

Es un signo que se presenta en los casos méas graves, generalmente en la incompatibilidad
por el factor Rh (conocida como hidropesia fetal). Suele estar dado por la hipoalbuminemia
que se genera por la sintesis disminuida de proteinas hepaticas y que ocasiona un descenso
de la presion oncotica (Barrera, 2014). En el Grafico N°1, se resumen todas las

manifestaciones clinicas de la eritroblastosis fetal.

Gréafico N°1. Manifestaciones clinicas de la eritroblastosis fetal
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2.2.5 CAUSAS

a)

b)

Incompatibilidad ABO: Es la causa mas importante y méas frecuente de
eritroblastosis fetal, no obstante su evolucidn es benigna. Este tipo de
incompatibilidad es ocasionada cuando mujeres de grupo sanguineo “O” tienen hijos
con grupos sanguineos A o B. Los anticuerpos anti-A y anti-B inmunes de tipo 19G
de la madre, son capaces de atravesar la placenta y destruir los eritrocitos fetales. Se
suele diagnosticar en recién nacidos a término que no estan severamente anémicos, y
que desarrollan ictericia después de las primeras 24 horas de vida (Ullah, Rahman, &
Hedayati, 2016). A diferencia de la incompatibilidad Rh, se puede presentar sin
previa sensibilizacion pero casi nunca causa hidropesia. (Barrera, 2014) (Fuenzalida
& Carvajal, 2014)

Incompatibilidad Rh: EIl sistema Rh es uno de los sistemas mas complejos de los
grupos sanguineos, ya que comprende una amplia gama de antigenos. Hasta ahora se
han descubierto alrededor de 54 (RH1 a RH61), siendo los mas importantes el D, C,
¢, E y e; los cuales se heredan de forma dominante (Daniels, 2013). Estos antigenos
poseen un elevado poder inmunogénico, especialmente el “D”, y los anticuerpos
formados contra estos son de tipo IgG, capaces de atravesar la placenta. Estos
anticuerpos tienen la caracteristica de que no son formados antes de un primer
contacto de la persona Rh D negativa con los eritrocitos Rh D positivos (proceso
conocido como sensibilizacion). Es asi, que cuando en los glébulos rojos fetales se
presentan antigenos Rh del grupo del padre que no estén presentes en los globulos
rojos de la madre, ella puede producir anticuerpos contra estos antigenos
desencadenando, en un segundo embarazo, una hemolisis acelerada y por
consiguiente anemia severa con hiperbilirrubinemia que se manifiestan en el RN en

las primeras 24 horas de vida (Daniels, 2013).

Incompatibilidad por otros grupos: La incompatibilidad materno-fetal por otros
grupos es rara pero también puede presentarse. El anticuerpo anti-c junto con el anti-
Kell son los mas frecuentes y pueden causar anemia fetal grave, ya que generalmente
son de clase I1gG, al igual que el anticuerpo anti-D. Sin embargo, es poco comdn que
exista ictericia o hiperbilirrubinemia significativa por estas causas (Fuenzalida &
Carvajal, 2014). En la Tabla N°2.1, se detallan los diferentes antigenos que pueden

producir eritroblastosis fetal y la gravedad con la que se presenta.
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Tabla N°2.1. Principales antigenos capaces de producir aloinmunizacién feto materna

Sistema | Antigenos | EHRN
Maés comunes
Lewis No (IgM)
I No (IgM)
Kell Leve a severa
Cellano Leve
Ko Leve
Kell Kp® Leve
Kp” Leve
Js? Leve
JsP Leve
E Leve a severa
Rh e Leve a severa
C Leve a severa
c Leve a severa
Fy* Leve a severa
Duffy Fy’ No
By’ Leve
JK? Leve a severa
Kidd JKP Leve
Ik Leve
M Leve a severa
N Leve
MNSs S Leve a severa
S Leve a severa
U Leve a severa
Otros grupos
Mta Moderado
Vw Leve
MSSs Mur Leve
Hil Leve
Hut Leve
a
Lutheran Lub Leve
Lu Leve
) DI? Leve a severa
Diego i
Di° Leve a severa

Fuente: American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
Autor: (Fuenzalida & Carvajal, 2014)
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2.2.6 FACTORES DE RIESGO

a) Hemorragias fetomaternas

Las hemorragias fetomaternas (HFM) se producen por algunas condiciones clinicas o
procedimientos obstétricos. Las HFM en el parto no deben ser superiores a 1 ml; no
obstante, en algunos casos superan los 30 ml, originando una sensibilizacién para que se
produzca la eritroblastosis fetal en un posible segundo embarazo (Rodriguez, Hernandez,
& Gracia, 2004). Ademas, mediante estudios se ha llegado a la conclusion de que en casi
todos los embarazos hay pequefias HFM, lo que aumenta el riesgo de producir
eritroblastosis fetal en aquellas mujeres de grupo sanguineo O con hijos de grupo Ao B, y
en aquellas mujeres Rh D negativas con hijos Rh D positivos, ya que los anticuerpos de
clase 1gG pueden atravesar facilmente la placenta y llegar a la circulacion fetal (Rodriguez,
Hernandez, & Gracia, 2004).

b) Partos previos y abortos

Las hemorragias fetomaternas son producidas en su mayoria durante los abortos. Estos
ponen en contacto la sangre del feto con la de la madre causando sensibilizacion (Barcelay,
Sanchez, Odelin, & Charro, 2014). Segun el estudio de Britez y Samudio, los abortos son
dos veces mas habituales en las pacientes sensibilizadas (Britez & Samudio, 2007). Por lo

tanto, es un factor de riesgo para el desarrollo de la eritroblastosis fetal.

Se sabe que en la incompatibilidad Rh la eritroblastosis fetal se produce previa a una
sensibilizacion, a diferencia de la incompatibilidad ABO en donde los anticuerpos estan
preformados. Sin embargo, no todas las madres desarrollan titulos de anticuerpos capaces
de producir eritroblastosis fetal. Por lo cual, es necesario realizar la titulacion y

seguimiento del anticuerpo materno desarrollado. (Crowther, Middleton, & McBain, 2013)

c) Etnia

La raza es un factor de riesgo para el desarrollo de eritroblastosis fetal por
incompatibilidad ABO, ya que el nivel de anticuerpos anti-A y anti-B estan directamente

asociados a la raza o etnia de cada poblacién. Se ha demostrado que la raza negra presenta
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una mayor actividad hemolitica debido al elevado titulo de anti-A y anti-B que posee.
Ademaés, se ha demostrado que el anticuerpo anti-B es mas inmunogénico que el anti-A.
(Akanmu, Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015) (Adewuyi & Gwanzura, 2001)

2.2.7 DIAGNOSTICO

Los recién nacidos que tengan eritroblastosis fetal generalmente presentan bilirrubina
sérica total aumentada con predominio de la bilirrubina indirecta; la cuantificacion de
eritrocitos y hemoglobina se encuentran disminuidos por la hemolisis presente; y como
manera de compensacion de la anemia se incrementaran los reticulocitos y eritroblastos.
(Markham, Scrape, Prasad, Rossi, & O’Shaughnessy, 2016)

En el laboratorio clinico, la mayoria de pruebas diagndsticas miden la aglutinacion

formada por anticuerpos y antigenos presentes, asi:

a) Grupo sanguineo

Landsteiner y sus colaboradores comprobaron que la sangre de todo individuo pertenece a
uno de los cuatro tipos del sistema ABO, y estos se distinguen uno de otro por una reaccion
de aglutinacion. Siendo de vital importancia identificarlo en las mujeres embarazadas, ya
que pueden producir reacciones de incompatibilidad sanguinea materno-fetal (Buelvas,
Mufiz, & Ledn, 2014). En el laboratorio clinico se utilizan dos tipos de pruebas para la
determinacion del grupo sanguineo: directo, donde se ocupa como antigeno células del
paciente con antisueros especificos para producir una aglutinacién; e indirecto, donde se
ocupa suero del paciente, es decir anticuerpos naturales que permiten la confirmacion del

grupo sanguineo (Buelvas, Mufiz, & Ledn, 2014).
b) Coombs directo

Es una de las principales pruebas realizadas a los recién nacidos para detectar aglutinacion
en los globulos rojos sensibilizados por anticuerpos maternos de tipo 1gG o complemento.
Ademas, esta prueba se emplea en la investigacion de anemias hemoliticas autoinmunes,
hemolisis inducida por drogas y reacciones aloinmunes (Cortes, 2012) (Garcia, Rubio, &

Crespo, 2015). Una prueba de coombs directo positivo puede identificar incompatibilidad
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ABO y Rh, y esta asociada significativamente con hiperbilirrubinemia severa (Ozg6nenel,
Kukreja, O’Malley, & Bluth, 2015).

¢) Coombs indirecto

Esta prueba se utiliza con la finalidad de detectar anticuerpos maternos anti-eritrocitarios
principalmente en la incompatibilidad Rh, para determinar si la madre se encuentra 0 no
sensibilizada. Si el coombs indirecto es positivo se deberd realizar la titulacion de
anticuerpos (Insunza, Behnke, & Carrillo, 2011).

d) Titulacién de anticuerpos

La titulacion de anticuerpos es importante para evitar el desarrollo de la eritroblastosis fetal
en un futuro embarazo, ya que se detecta la concentracion de anticuerpos presentes en el
suero materno y se usa principalmente en la incompatibilidad Rh. Un titulo de anticuerpos
anti-D entre 1:16 a 1:32 se ha asociado con el riesgo de hidropesia fetal (Houston, y otros,
2015). Ademaés, para la incompatibilidad ABO se puede utilizar la prueba de
mercaptoetanol por su capacidad de neutralizar a los anticuerpos de tipo IgM, y asi realizar
la titulacion de los anticuerpos anti-A y anti-B de clase IgG. Sin embargo, ha sido
reemplazado por ditiotreitol (DTT) y en varios bancos de sangre suspendido debido a la
biopeligrosidad del reactivo. (Covas, y otros, 2009)

2.2.8 TRATAMIENTO

a) Profilaxis materna

Una de las maneras mas seguras para prevenir una inmunizacién por incompatibilidad
sanguinea materno-fetal, es determinar el grupo sanguineo ABO y factor Rh a todas las
mujeres embarazadas cuando asisten por primera vez a la atencion prenatal (Ministerio del

Poder Popular para la salud, 2014).

En mujeres Rh D negativo, la profilaxis materna es obligatoria mediante la administracion
de inmunoglobulinas anti-Rh(D) o denominada también “RhoGAM?”. Esta terapia mejora

los resultados perinatales y puede reducir los niveles de anticuerpos en casi un 50%

23


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ditiotreitol&action=edit&redlink=1

(Velarde & Reyes, 2013). Mientras que por incompatibilidad ABO no existe una
profilaxis, ya que su desarrollo casi siempre es benigno, y solo en algunos casos se

presentan titulos muy elevados de anticuerpos.

Ademas, se puede utilizar como tratamiento terapéutico el recambio plasmético o
plasmaféresis, con la finalidad de eliminar los aloanticuerpos que estan causando hemolisis
en el feto. (Bustillos, Gonzalez, Alfaro, Calderon, & Mora, 2013) (Cortés, 2012)

b) Profilaxis del feto y recién nacido

La transfusion intrauterina permite acceder a la circulacion fetal mediante ultrasonido y de
esta forma transfundir globulos rojos grupo “O” Rh D negativo (con serologia negativa) al
feto, logrando compensar los eritrocitos hemolizados y mantener valores normales de

hematocrito (Bustillos, Gonzélez, Alfaro, Calderon, & Mora, 2013).

La fototerapia se utiliza en los RN cuando los valores de bilirrubina se encuentran elevados
con la finalidad de degradar la bilirrubina (Fuenzalida & Carvajal, 2014). Cuando los
valores de bilirrubina sobrepasan los 20 mg/dl se recurre a la exanguinotransfusion para
evitar la presencia de kernicterus. Este procedimiento utiliza concentrados de glébulos
rojos de un donador para ser transfundidos al RN por una vena superficial, mientras se
extrae la sangre del RN generalmente por la arteria umbilical. (Fuenzalida & Carvajal,
2014)

Una técnica poco utilizada por su costo elevado, pero con gran eficiencia terapéutica es la
inmunoglobulina endovenosa, la cual compite por los sitios de union de los anticuerpos
maternos evitando la hemolisis de los eritrocitos del recién nacido. (Arenas & Pradilla,
2015)
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2.3 MARCO CONCEPTUAL

Aloanticuerpos: Anticuerpos capaces de reaccionar frente a las células de otros individuos
alogenos. (Abbas, 2015)

Aloinmunizacion: Proceso por el cual un organismo crea aloanticuerpos frente a un

antigeno procedente de un individuo de la misma especie. (Lambertino & Villegas, 2014)

Anemia del recién nacido: Disminucion de la hemoglobina por debajo de 15 g/dl en la

primera semana de vida del recién nacido. (Consejo Nacional de Salud, 2008)

Anticuerpos: Son proteinas sintetizadas por los linfocitos B en respuesta a la exposicién a

estructuras extrafas. (Abbas, 2015)

Antigenos eritrocitarios: Son proteinas de cadenas cortas presentes en la superficie

eritrocitaria, en la cual actian como inmundgenos. (Cortés, 2012)

Eritroblastosis fetal: Es una patologia provocada por la incompatibilidad sanguinea

materno fetal. (Laitano, 2013)

Hemolisis: Es la destruccion de los eritrocitos ocasionada por la fijacion de los anticuerpos

a los antigenos de la membrana. (Secretaria de Salud, 2011)

Hidropesia fetal: Es la acumulacion anormal de liquido en los tejidos del feto o recién
nacido, en consecuencia de una alteracion de la presion oncotica. (Galeana, Casas,
Rodriguez, & Reséndiz, 2011)

Hiperbilirrubinemia neonatal: Fendmeno biol6gico que generalmente se presenta en la
primera semana de vida de los recién nacidos, como resultado de un desequilibrio entre la
produccién y la eliminacion de la bilirrubina, con valores de bilirrubina total superiores a
1,5 mg/dl. (Campo, Alonso, Amador, Ballesté, & Diaz, 2010) (Consejo Nacional de Salud,
2008)

Ictericia del prematuro: Es un tipo de ictericia fisioldgica que se presenta en los recién
nacidos menores a 36 semanas (prematuros). Suele aparecer entre las 24 a 72 horas de vida
con un pico al séptimo dia de vida y desaparece a los 10-14 dias de vida. (Ullah, Rahman,
& Hedayati, 2016)

Ictericia multifactorial: Se denomina asi a la ictericia producida por multiples factores

como la alimentacién, pérdida de peso, edad gestacional. No hay una situacién directa que
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explique un factor especifico, pero si se trata de una ictericia fisioldgica alcanza valores de
bilirrubina total maximos de 12,9 mg/dl. (Ghia, 2016)

Ictericia neonatal: Coloracion amarilla de la piel y mucosas en los recién nacidos
producida generalmente cuando los valores de bilirrubina total exceden los 5 mg/dl.
(Rodriguez & Figueras, 2008)

Incompatibilidad sanguinea feto-materna: Presencia de uno o méas antigenos en el
glébulo rojo fetal que no estan presentes en el globulo rojo materno. (Fuenzalida &
Carvajal, 2014)

Inmundgeno: Molécula capaz de estimular una respuesta inmunoldgica en el huésped.
(Abbas, 2015)

Kernicterus: Enfermedad neurolégica causada por el depdsito de bilirrubina no conjugada
en el sistema nervioso central. Generalmente se da en los recién nacidos cuando los valores
de bilirrubina exceden los 20 mg/dl. (Hernandez, Schmidt, & Huete, 2013)

Muerte neonatal: Muerte del recién nacido en los primeros 28 dias de vida extrauterina.
(Secretaria de Salud, 2011)

Recién nacido: También conocido como neonato, es aquel que tiene menos de 28 dias de

nacido. (Organizacion mundial de la salud, 2017)

RhoGAM: Es el nombre comercial de la vacuna utilizada en embarazadas Rh negativas
para evitar la formacion de anticuerpos contra los hematies del feto. Contiene anticuerpos
anti-D de clase 1gG que inmunomodulan la respuesta inmunoldgica de la madre. (Velarde
& Reyes, 2013)

Sensibilizacion: Mecanismo por el cual la respuesta inmunolégica provocada por un
antigeno se desencadena con mayor intensidad tras una exposicién previa de éste.
(Secretaria de Salud, 2011)

Signo: Es todo aquello que el personal de salud puede medir, palpar o visualizar en un
paciente. (Heart Rhythm Society, 2013)

Sintoma: Es la forma como el paciente manifiesta un problema de salud, es decir es algo
subjetivo. (Heart Rhythm Society, 2013)
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CAPITULO I1I
MARCO METODOLOGICO

3.1 TIPO DE ESTUDIO
Es un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal que busca determinar la
frecuencia de eritroblastosis fetal mediante la relacion de la hiperbilirrubinemia con la

incompatibilidad ABO-Rh. Para esto se revisaron las historias clinicas de las madres y de

los recién nacidos que desarrollaron ictericia en el afio 2015.

3.2 TAMANO MUESTRAL

Para el andlisis del tamafio de la muestra se utilizo la siguiente formula:

N XZZXDXq Donde:

T@x(N—1+Z2 xpxq

n
n: tamafio de muestra

N= total de la poblacion

B 14533 x 1,962 x 0,42 x 0,58 Z: nivel de confianza
B 0,052 X (14533 — 1) + 1,962 x 0,42 x 0,58 p: proporcién esperada
Q:l-p
n =365 d: precision del estudio 0,05% (5%)

Decision: En Ecuador se ha realizado un estudio de la prevalencia de hiperbilirrubinemia
patoldgica dato que fue considerado para el célculo de la muestra en este estudio, por ser
un signo sugestivo de la eritroblastosis fetal. También, se tom6 en cuenta la totalidad de
usuarias y recién nacidos/as atendidos/as en el Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora”
en el afio 2014 que fue de 14533. Por lo tanto, con una proporcion esperada del 42%, un
grado de confianza del 95% y un error de muestreo del 5%, se determind una muestra de

365.
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3.3 TIPO DE MUESTREO

Se realiz6 un muestreo aleatorio simple, es decir que todos los archivos de los recién

nacidos con diagnostico de ictericia participaron en el estudio.

3.3.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron todas las historias clinicas de los recién nacidos que tuvieron registrado su
grupo sanguineo (ABO y Rh) y que presentaron niveles de bilirrubina total mayores a
12,7mg/dl (punto de corte de la hiperbilirrubinemia patoldgica establecido por el HGOIA).
Ademas, se incluyeron las historias clinicas que tenian registrado como diagndstico
incompatibilidad ABO e incompatibilidad Rh. Asi mismo, se incluyeron todas las historias
clinicas de las madres que presentaron informacion sobre su etnia, grupo sanguineo ABO y

Rh, niumero de partos y nimero de abortos.

3.3.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron todas las historias clinicas de los recién nacidos que no tuvieron registrado
su grupo sanguineo (ABO y Rh) y que presentaron niveles de bilirrubina total menores a
12,7 mg/dl. Asi mismo, no se tomaron en cuenta las historias clinicas de las madres que no
presentaron informacién sobre su etnia, grupo sanguineo, nimero de partos, nimero de

abortos y que eran de nacionalidad extranjera.

3.3.3 Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 una estadistica descriptiva mediante el uso de tablas
de frecuencia con el objetivo de presentar las variables. Con el fin de analizar la
significancia estadistica entre las variables de estudio se aplico la prueba de Chi cuadrado
(X?). La realizacion de estos analisis se hizo utilizando el programa estadistico SPSS
V.020.

3.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable dependiente: Hiperbilirrubinemia neonatal
Variable independiente: Incompatibilidad ABO-Rh, etnia de la madre, niUmero de partos,

ndmero de abortos.
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Operacionalizacion de variables

Variable dependiente Definicion conceptual Dimension Indicador Escala Instrumento de medida
Fendmeno bioldgico que se presenta en la primera semana
Hiverbilirrubinemia de vida de los recién nacidos, como resultado de un Presencia/ Presencia de hiperbilirrubinemia
P neonatal desequilibrio entre la produccion y la eliminacion de la Ausencia neonatal Continuo Revision de historias clinicas
bilirrubina. (Campo, Alonso, Amador, Ballesté, & Diaz, [Total de neonatos
2010)
. Varlab_les Definicion conceptual Dimensién Indicador Escala Técnica
independientes
Presencia de uno o mas antigenos del sistema ABO en el Grupo sanguineo . s .
Incompatibilidad ABO glébulo rojo fetal que no estén presentes en el glébulo rojo madre Eg;ct??gasjzederanzdzes;e irgpo © Nominal Registro dedresultados del banco
materno. (Fuenzalida & Carvajal, 2014) Grupo sanguineo RN ! grupo A, By AB. € sangre
Presencia de uno o mas antigenos del sistema Rh en el Porcentaje de madres Rh negativas .
Incompatibilidad Rh glébulo rojo fetal que no estan presentes en el glébulo rojo Falg;c;rtOIR;th:]edlglrga’\(lire que tengan recién nacidos Rh Nominal Registro dedresultados del banco
materno. (Fuenzalida & Carvajal, 2014) positivos. € sangre
Blancas Porcentaje de pacientes blancas
. Grupo de madres que comparten caracteristicas Mestizas Porcentaje de pacientes mestizas . N N -
Etnia de la madre sociolégicas en comin. (Canavate, 2012) Indigenas Porcentaje de pacientes indigenas Nominal Revision de historias clinicas
Negras Porcentaje de pacientes negras
Rango de nimero de | Porcentaje de pacientes que tengan
partos: de 1-2 partos
, NUmero de hijos nacidos vivos que ha procreado una 1-2 partos Porcentaje de pacientes que tengan | Cuantitativa L S .
Namero de partos madre. 3-4 partos de 3-4 partos Discreta Revision de historias clinicas

De 5 a mas partos

Porcentaje de pacientes que tengan
de 5 a mas partos

Numero de abortos

Numero de interrupciones del embarazo, cuando el feto no
es capaz de mantenerse vivo fuera del vientre materno.
(Astete, Beca, & Leca, 2014)

Rango de numero de
abortos:
1-2 abortos
3-4 abortos
De 5 a méas abortos

Porcentaje de pacientes que tengan
de 1-2 abortos

Porcentaje de pacientes que tengan
de 3-4 abortos

Porcentaje de pacientes que tengan
de 5 a més abortos

Cuantitativa
Discreta

Revisioén de historias clinicas
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3.5 MATERIALES Y PROCESO

3.5.1 Autorizacion

Se obtuvo la autorizacion para la ejecucion de este estudio a la Gerencia del Hospital y por
ser intermediario al Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Gineco-Obstétrico
Isidro Ayora de Quito. (Anexo 1)

3.5.2 Consideraciones éticas

Confidencialidad.- Se mantuvo la confidencialidad de los datos a utilizarse, manejando en
secreto y privado la informacion personal. Para asegurar este paso, firmamos un acta de
confidencialidad. (Anexo 2)

Anonimizacion de datos.- Como autoras nos comprometimos a no revelar los datos
personales de los pacientes. Esto incluye nombres, nimero de historia clinica o cualquier
otro dato que pueda identificar a la madre o al neonato. (Anexo 2)

Los datos obtenidos de esta investigacion son de uso exclusivo de las investigadoras y del
Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora”.

Consentimiento informado.- No se utilizé el consentimiento informado porque no hubo

interaccion directa con el grupo de estudio.

3.5.3 Validacion de la informacion

Se verifico que las historias clinicas fisicas de las madres y de los recién nacidos contengan
toda la informacion completa de acuerdo a los criterios de inclusion. La falta de datos
constituy6 un criterio de exclusion en la validacién de los datos.

Se confirmo que los diagndsticos de ictericia presenten valores de bilirrubina total mayores
a 12,7mg/dl, y que todos los RN con ictericia y sus madres tengan registrado su grupo
sanguineo ABO vy factor Rh en el sistema de banco de sangre e-Delphyn (Anexo 5). Se
eliminaron todos aquellos resultados que no constaban en la base de datos e-Delphyn, y
que no coincidieron con el grupo sanguineo ABO y factor Rh especificado en la historia
clinica. Ademaés, se confirmaron los diagndsticos de incompatibilidad ABO e
incompatibilidad Rh, siendo eliminados los subregistros.

Todas las historias clinicas que cumplieron con los requisitos establecidos fueron utilizadas

para la creacion de la base de datos.
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3.5.4 Recoleccion de la informacion y creacion de una base de datos

Se cred una base de datos electronica utilizando el programa “Microsoft Excel 20167, en la
cual se realizo la recoleccion de los datos requeridos para este estudio (Anexo 3). La base
de datos constaba de valores de bilirrubina recolectados de la historia clinica fisica del RN,
grupo ABO-Rh del recién nacido y grupo ABO-Rh de la madre, estos dos recolectados del
sistema de banco de sangre “e-Delphyn”. La etnia de la madre, nimero de partos y nimero
de abortos se recolectaron de la historia clinica materno perinatal (MSP) presente en la
historia clinica del RN (Anexo 4). Se utilizd6 como medio de busqueda el nidmero de

historia clinica, no obstante, este no constara como dato de publicacion.

3.5.5 Andlisis de los datos

Los datos obtenidos fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS V.020,
aplicando una estadistica descriptiva para el analisis de cada una de las variables
estudiadas mediante el uso de tablas de frecuencia. La prueba de chi-cuadrado fue utilizada
para el estudio de la relacién de las variables con un nivel de confianza del 95% y una

significancia de p=0.05.
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3.6 CONTROL DE CALIDAD

La recoleccion y analisis de los datos cualitativos se realizo bajo el criterio de Hernandez y

otros (Tabla N°3.1). Se eliminaron del estudio aquellos registros que carecian de

informacion o mostraban escritura defectuosa.

Tabla N°3.1. Control de calidad en recoleccion de datos cualitativos

Parametros establecidos para el control de calidad de los datos No
o Cumple
cualitativos cumple
Seleccionar el disefio de investigacién apropiado y la muestra adecuada. X
Realizar la recoleccion de los datos de acuerdo con el problema de N
investigacion.
Contar con los recursos apropiados para la realizacion de la X
investigacion (tiempo, apoyo institucional, recursos econémicos).
Recolectar los datos pertinentes sobre los atributos, conceptos o
variables de las unidades de analisis 0 casos (participantes, grupos, X
organizaciones, etcétera).
Elaborar un plan detallado de procedimientos que conduzcan a reunir X
datos con un propésito especifico.
Seleccionar las fuentes de donde se obtendran los datos (proporcionados
por personas, producto de observaciones 0 Se encuentran en X
documentos, registros, archivos, bases de datos, etcétera).
Definir el lugar donde se localizan tales fuentes. X
Elegir uno o varios metodos para recolectar los datos y definir los
procedimientos que utilizaremos en la recoleccion. EI método o métodos
deben ser confiables, validos y objetivos.
Los registros estan clasificados por mes y afio.
Eliminar aquellas incongruencias entre los registros fisicos y los datos X
presentes en un sistema electrénico.
Una vez recolectados, crear una forma para que puedan analizarse los X

datos (creacion de una base de datos).

Fuente: McGraw-Hill Educacion
Autor: (Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2014)
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Se revisaron un total de 928 historias clinicas de las cuales 575 fueron elegidas por poseer

todos los datos requeridos para el anélisis y cumplir con los criterios de inclusion.

De la revision de los diagndsticos registrados por el personal médico del HGOIA en las
historias clinicas de los recién nacidos, se determind que el 72% (412 casos) de los recién
nacidos presentaron ictericia catalogada como: ictericia, ictericia del prematuro y
multifactorial, mientras que el 28% (163 casos) restante no tenian registrado ningun
diagndstico a pesar de presentar incompatibilidad de grupo sanguineo ABO o factor Rh.
(Gréfico N°4.1)

17% _——= 28%
B Sin Registro
M Ictericia
55%
T Ictericia multifactorial
Ictericia del prematuro

Grafico N°4.1. Clasificacion de los tipos de ictericia registrados por el personal
médico del HGOIA

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja

Fuente: Base de datos

El gréfico muestra la clasificacion de los tipos de ictericia siendo la multifactorial la de mayor
reporte por el personal médico.
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Del andlisis de las 163 historias clinicas de los recién nacidos que no fueron registrados
con el diagndstico de ictericia y que presentaron valores de bilirrubina total >3,1mg/dl, se
encontré que 121 recién nacidos (74,23%) presentaron incompatibilidad del grupo
sanguineo ABO, 27 (16,56%) por factor Rh y 3 (1,84%) por incompatibilidad ABO y
factor Rh. Mientras que los 12 (7,36%) restantes no presentaron incompatibilidad de grupo
sanguineo ABO Yy factor Rh. (Gréfico N°4.2)

140

[Eny
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o
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(o)
o

Total de recien nacidos sin registro de ictericia
[e)]
o

IS
o
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0
Incompatibilidad Incompatibilidad Rh Incompatibilidad
ABO ABO-Rh
H No 1 1 10
Si 121 27 3

Gréfico N°4.2. Total de recién nacidos que no fueron registrados con el diagnostico de

ictericia

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
Fuente: Base de datos

El grafico muestra un mayor nimero de recién nacidos con incompatibilidad del sistema ABO. Se
observa que a pesar de no tener un diagnostico de ictericia registrado, estos RN presentaron
hiperbilirrubinemia e incompatibilidad sanguinea ABO, Rh.
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De la revision de las 412 historias clinicas en las que se registraron el diagnostico de

ictericia, se encontr6 que 47 (11,40%) de los recién nacidos presentaron incompatibilidad
del grupo sanguineo ABO, 9 (2,18%) por factor Rh, y 3 (0,72%) por ABO y Rh. (Grafico

N°4.3)
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Grafico N°4.3. Total de recién nacidos diagnosticados con ictericia

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja

Fuente: Base de datos

El grafico muestra un mayor nimero de recién nacidos con incompatibilidad del sistema ABO.
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Del andlisis de los valores de bilirrubina registrados en las historias clinicas superiores a
12,7mg/dl considerado como hiperbilirrubinemia patoldgica sugestivo de eritroblastosis
fetal, se determin0 que existe una frecuencia de eritroblastosis fetal del 16,86% (97 casos).
De los 97 casos identificados para esta patologia, 79 (81,44%) fueron reportados como
incompatibilidad ABO, 18 (18,55%) por factor Rh y ningun caso por el sistema ABO y
factor Rh. (Grafico N°4.4)

= Incompatibilidad ABO

B Incompatibilidad Rh

Gréfico N°4.4. Hiperbilirrubinemia patoldgica por incompatibilidad ABO y Rh
Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja

Fuente: Base de datos

El grafico muestra que la principal causa de eritroblastosis fetal fue por incompatibilidad ABO.

36



Al relacionar el nimero de partos registrados en las historias clinicas de las madres con
recién nacidos que presentaron niveles de bilirrubina total superiores a 12,7mg/dl sugestivo
de eritroblastosis fetal, se determind6 que no existe una relacion estadisticamente
significativa (p>0.05), ya que tanto una madre primeriza como una multipara pueden dar a
luz un recién nacido con hiperbilirrubinemia patologica. (Tabla N° 4.1)

Tabla N°4.1. Relacion entre la hiperbilirrubinemia patolégica y el nimero de partos

Presencia de hiperbilirrubinemia

patoldgica
Ndmero de partos Sl NO Total
0 20 110 130
1 12 268 280
2 5 67 72
3 6 52 58
4 1 34 35
p>0.05  Total 44 531 575

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
Fuente: Base de datos

La tabla muestra una mayor frecuencia de mujeres primerizas en relacién a las multiparas.
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Al analizar la etnia materna con la hiperbilirrubinemia patolédgica se determiné que de las
456 madres con recién nacidos que presentaron hiperbilirrubinemia patologica (bilirrubina
total >12,7mg/dl), 410 (89,91%) mencionaron pertenecer a la etnia mestiza, 21 (4,60%) a

la indigena, 14 (3,07%) a la negra, 10 (2,19%) a la blanca y 1 a otra etnia (0,21%). (Tabla
N°4.2)

Tabla N°4.2. Relacion entre la presencia de hiperbilirrubinemia patologica en el RN

vs etnia de la madre

RN con
hiperbilirrubinemia
Finia de la S| NO  Total
Indigena 21 1 22
Blanca 10 2 12
Mestiza 410 102 512
Negra 14 14 28
Otra 1 0 1
Total 456 119 575

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
Fuente: Base de datos

La tabla muestra la distribucion de recién nacidos con hiperbilirrubinemia patolédgica de acuerdo a
la etnia de la madre, siendo menos frecuente en la etnia negra y blanca, mientras que la mestiza es
la de mayor frecuencia.
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Al analizar la etnia materna y su relacion con la incompatibilidad ABO se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre estas dos variables (p<0.05). Se determiné que
de las 407 madres con recién nacidos que presentaron incompatibilidad ABO, 366
(89,92%) madres mencionaron pertenecer a la etnia mestiza, 19 (4,66%) a la indigena, 13
(3,19%) a la negra, 8 (1,96%) a la blanca y 1 (0,24%) a otra etnia. (Tabla N°4.3)

Tabla N°4.3. Relacion entre la etnia y la incompatibilidad ABO

RN con incompatibilidad

ABO
Etnia de la madre sl NO Total

Blanca 8 4 12
Indigena 19 3 22
Mestiza 366 146 512
Negra 13 15 28
Otra 1 0 1

p<0.05 Total 407 168 575

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
Fuente: Base de datos

La tabla muestra una elevada frecuencia de incompatibilidad del grupo sanguineo ABO en la etnia
mestiza, debido a que Ecuador es un pais multiétnico y pluricultural.
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Al analizar la etnia materna y su relacion con la incompatibilidad Rh no se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre estas dos variables (p>0.05). Se determin6 que
de las 36 madres con recién nacidos que presentaron incompatibilidad Rh, 32 (88,88%)
madres mencionaron pertenecer a la etnia mestiza, 3 (8,33%) a la negra, 1 (2,77%) a la

indigena, y ninguna a la blanca u otra etnia. (Tabla N°4.4)

Tabla N°4.4. Relacion entre la etnia y la incompatibilidad Rh

Incompatibilidad Rh

Etnia de la madre Sl NO Total
Blanca 0 12 12
Indigena 1 21 22
Mestiza 32 480 512
Negra 3 25 28
Otra 0 1 1
p>0.05 Total 36 539 575

Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
Fuente: Base de datos

La tabla muestra que en las madres mestizas también existe incompatibilidad del factor Rh.
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CAPITULO V

DISCUSION

La revision de 575 historias clinicas en el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora
(HGOIA) permitio determinar que el 72% de los recién nacidos fueron diagnosticados con
ictericia. Ullah y otros, mencionan que la ictericia es una condicion clinica caracteristica en
los recién nacidos, y que durante la primera semana de vida presentan ictericia
multifactorial entre el 60 al 80% (Ullah, Rahman, & Hedayati, 2016). Otros autores aducen
que el recién nacido presenta una actividad reducida de ligandina, y
uridildifosfoglucuroniltransferasa (UDPGT), es decir una deficiencia hepatica al conjugar
la bilirrubina; por esta razén, es comun encontrar este tipo de diagnostico en los RN
(Martinez, 2013). Sin embargo, debe ser considerado como un signo de importancia en
casos en que la madre presente un grupo sanguineo diferente al del recién nacido, ya que
este registro facilitara el seguimiento y prevencion de la eritroblastosis fetal (Papazovska, y
otros, 2015).

En el HGOIA, los galenos categorizan a la ictericia como un diagnéstico, y esta puede
deberse a la hemolisis producida por la incompatibilidad sanguinea materno-fetal. A pesar
de ser un dato importante, en este estudio existieron historias clinicas que no tenian el
registro de este diagnostico, identificandose un total de 163 historias clinicas de recién
nacidos sin registro de ictericia; sin embargo, desarrollaron una elevacion del valor de
bilirrubinas >3,1mg/dl considerada como hiperbilirrubinemia neonatal en esta institucion,
y de estos 151 RN presentaron incompatibilidad de grupo ABO y factor Rh.

Segun la CONASA, la ictericia es una condicién clinica que se presenta con un color
amarillento visible en los recién nacidos cuando los valores de bilirrubina total son
mayores a 4,6mg/dl (Consejo Nacional de Salud, 2008). Esta falta de registro en el
diagnostico se conoce como un subregistro. La Norma para el Cuidado Obstétrico y
Neonatal Esencial (CONE) del MSP, indica que el subregistro constituye un problema para
la determinacion de la verdadera causa de morbilidad y mortalidad neonatal e imposibilita
obtener diagndsticos reales y realizar acciones preventivas. (Direccion Nacional de

Normatizacion, 2013)
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De la revision de las 412 historias clinicas en las que se constaté el registro del diagnéstico
de ictericia, el mayor nimero de casos fue por incompatibilidad del grupo sanguineo ABO,
lo que corrobora el estudio de Arenas y Bhat quienes establecieron que la principal causa
de ictericia neonatal, tambien fue por el sistema sanguineo ABO siendo menos severo que
la incompatibilidad por el factor Rh (Arenas & Pradilla, 2015) (Bhat & Kumar, 2012). Esto
se puede explicar por la presencia de anticuerpos de clase IgG e IgM en las mujeres de
grupo sanguineo O, en donde segln la AABB y Kang, predominan los anticuerpos de clase
IgG. Aunque el titulo de estos anticuerpos sea mayor a los de tipo IgM, estos no son
capaces de producir una hemolisis severa en el primer parto porque son neutralizados
(AABB, 2012) (Kang, Lim, & Baik, 2014). Akanmu y otros, mencionan que la
neutralizacion de los anticuerpos se produce por la existencia de antigenos A y B presentes
en tejidos y fluidos corporales que protegen en cierta manera a los eritrocitos fetales
sensibilizados de su destruccion mediante este fendmeno de neutralizacion (Akanmu,
Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015).

En este estudio se determind una frecuencia de eritroblastosis fetal del 16,86% (97 casos),
siendo la incompatibilidad ABO la principal causa, seguida del factor Rh, sin reportarse
casos combinados de los dos sistemas; similar al estudio realizado en la ciudad de
Guayaquil en el afio 2015, donde se determin6 una prevalencia del 34% de esta
enfermedad, de los cuales la causa mas frecuente fue la incompatibilidad ABO y donde su
principal complicacion fue la ictericia neonatal (Diaz, 2015). De igual manera Alizadeh y
colaboradores muestran en su estudio que una de las principales causas para el desarrollo
de una hiperbilirrubinemia severa (bilirrubina total >18mg/dl) fue la incompatibilidad
ABO con 13 casos (13,82%), mientras que de la incompatibilidad Rh se identifico
Unicamente 2 casos (2,1%) de un total de 94 RN, y el tratamiento aplicado fue la
exanguinotransfusion (Alizadeh, Sadeghi, & Sajjadian, 2014). Asi también, casos
simultaneos por incompatibilidad ABO-Rh son infrecuentes, ya que la incompatibilidad
ABO ejerce un efecto protector parcial a la inmunizacion Rh debido a la rapida depuracion

de los eritrocitos sensibilizados. (Barrera, 2014)

Al relacionar el numero de partos registrados de las madres con recién nacidos que
presentaron niveles de bilirrubina total superiores a 12,7mg/dl sugestivo de eritroblastosis
fetal, se determinG que no existe una relacion estadisticamente significativa (p>0.05), ya

que tanto una madre primeriza como una multipara pueden tener un recién nacido con
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hiperbilirrubinemia patoldgica. Barrera menciona que la eritroblastosis fetal puede
aparecer independientemente al nimero de gestas, especificamente en la incompatibilidad
ABO (Barrera, 2014). Esto se atribuye a que el valor de bilirrubina en la eritroblastosis
fetal depende directamente del titulo de anticuerpos IgG desarrollados por la madre
(Bakkeheim, y otros, 2009) (Ping, Li Hong, Hai Feng, Hong Yan, & Xiao Jing, 2015).
Sidhu en su investigacion menciona que una madre con un historial de 4 partos, aumento
en tres meses el titulo de anticuerpos de 1:8 a 1:16; mientras que una madre con 5 partos
previos y con un deficiente historial obstétrico aumentd en tres meses el titulo de
anticuerpos de 1:16 a 1:256, siendo este Gltimo caracteristico de eritroblastosis fetal. Por lo
tanto, este estudio demuestra la importancia del seguimiento que debe realizarse a madres
con RN de diferente grupo sanguineo (Sidhu, Bala, Akhtar, & Sawhney, 2016). Por otro
lado, en el estudio de Covas y colaboradores se identificaron 126 recién nacidos que
presentaron incompatibilidad de grupo ABO, de estos Unicamente 28 mostraron valores de
bilirrubina superiores a 12,5mg/dl; esto debido probablemente al titulo de anticuerpos anti-

Ay anti-B que presentaba la madre (Covas, y otros, 2009).

Al relacionar la etnia materna con la hiperbilirrubinemia patoldgica (bilirrubina total
>12,7mg/dl) en el presente estudio, se identificd que la etnia mestiza fue la de mayor
frecuencia. Investigaciones realizadas por Ullah, Alizadeth y Castro mencionan que uno
de los factores de predisposicién para la hiperbilirrubinemia en los RN es la etnia, junto
con el polimorfismo genético, ya que pueden alterar y disminuir la actividad enzimatica de
las proteinas hepaticas; como por ejemplo la actividad de la enzima UDPGT, una enzima
fundamental en el metabolismo de la bilirrubina. Ademas, puede existir una variacién en el
gen del anion transportador 2 (OATP2), proteina que transporta las sales biliares
conjugadas hacia el hepatocito y producir hiperbilirrubinemia severa en el recién nacido
(Ullah, Rahman, & Hedayati, 2016) (Alizadeh, Sadeghi, & Sajjadian, 2014) (Castro &
Martinez, 2015). Adicionalmente, otro de los factores de riesgo es el historial de hermanos
con ictericia, estableciéndose asi la importancia de realizar un seguimiento adecuado a las
mujeres embarazadas, y la necesidad del registro de esta condicion clinica que alerte la

existencia de un problema de salud en los RN. (Alizadeh, Sadeghi, & Sajjadian, 2014)

En lo que se refiere al analisis de la relacion de la etnia materna con la incompatibilidad

ABO, se encontr0 una relacion estadisticamente significativa entre estas dos variables
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(p<0.05). El estudio realizado en la provincia de Riobamba en el afio 2011, identificd que
la etnia indigena fue la que presentaba mayor nimero de casos de incompatibilidad de
grupo, concretamente por el sistema ABO, seguido de la etnia mestiza en la que existia la
incompatibilidad por el factor Rh (Barrera, 2014). De esta forma, se establece que la
incidencia de eritroblastosis fetal por incompatibilidad de grupo ABO depende de la etnia
de cada poblacion, y esta puede ser mas elevada en los latinoamericanos y en la raza negra
(Akanmu, Oyedeji, Adeyemo, & Ogbenna, 2015). Ademas, estos hallazgos demuestran la
importancia de la atencion prenatal en las mujeres ecuatorianas, pues tomando en cuenta
que en el Ecuador el 7,2% son afroecuatorianas, es importante prevenir una
aloinmunizacién en estas mujeres, que pueda conllevar al desarrollo de una eritroblastosis

fetal. (Instituto nacional de estadistica y censos, 2016)

Por lo tanto, con los datos obtenidos en este estudio se afirma que es indispensable el
seguimiento de las madres aloinmunizadas y de los recién nacidos, a través de pruebas que
faciliten el diagnostico de la eritroblastosis fetal como el coombs directo, una prueba de
screening utilizada para investigar anticuerpos fijados a los eritrocitos del RN que
traspasaron la placenta, es decir de tipo IgG. Segun Valsami, un coombs directo positivo

permite realizar un tratamiento oportuno en el recién nacido (Valsami, y otros, 2015).

Otra prueba para prevenir la eritroblastosis fetal segun varios autores, es medir los titulos
de anticuerpos de clase IgG que presentan las madres, tanto por incompatibilidad ABO
mediante el uso de mercaptoetanol o ditiotreitol, como para la incompatibilidad Rh
realizando la titulacion del anticuerpo irregular desarrollado. Segun Ping y otros, la
titulacién de anticuerpos es un indicador del grado de inmunizacion de la madre, y podria
ayudar a prevenir el desarrollo de esta enfermedad. Por ejemplo, cuando los titulos de
anticuerpos anti-A y anti-B son iguales o superiores a 1:256, es necesario el uso de
tratamientos invasivos como la exanguinotransfusion, ya que estos estdn asociados
directamente con el riesgo de eritroblastosis fetal. (Ping, Li Hong, Hai Feng, Hong Yan, &
Xiao Jing, 2015) (Bakkeheim, y otros, 2009)
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CONCLUSIONES

Se establecid la importancia del registro de la ictericia en las historias clinicas de
los recién nacidos, para un adecuado seguimiento y posterior analisis de una
posible incompatibilidad de grupo sanguineo ABO y factor Rh.

El andlisis de los datos obtenidos permitieron establecer que existe una mayor
frecuencia de incompatibilidad ABO que de factor Rh.

El estudio de la relacion de las variables permitio determinar que la etnia tiene una
relacion estadisticamente significativa con la incompatibilidad ABO, no asi el
numero de partos.

Se estableci6 que el registro de los valores de bilirrubina es otro factor
determinante en el diagnostico de eritroblastosis fetal ya que valores de bilirrubina
total mayores a 12,7mg/dl es indicativo de una hiperbilirrubinemia patoldgica, lo
que fue notorio en este estudio de incompatibilidad Rh y en algunos casos de ABO.
También se identific6 que la incompatibilidad ABO produce una elevacion
importante de los valores de bilirrubina, sin embargo no es agresiva, ya que de
acuerdo tanto a los registros revisados en este estudio como a la literatura indican
que es benigna, a pesar de que existen casos reportados por investigadores en los
que se llegd a realizar una exanguinotransfusion.

Una de las dificultades encontradas en este estudio, especificamente en el
diagndstico precoz de eritroblastosis fetal, constituye la clasificacion de la ictericia
como multifactorial, término que ya no debe ser utilizado por la distraccion que

ejerce para el diagnostico oportuno de esta patologia.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda la tipificacion sanguinea tanto de la madre como del padre como
medida profilactica.

Es necesario implementar la investigacion de fenotipos porque pese a que la madre
e hijo tengan igual grupo sanguineo ABO vy factor Rh, se puede desarrollar
eritroblastosis fetal por incompatibilidad de fenotipos u otros sistemas sanguineos.
Para evitar el subregistro es importante el uso de una adecuada terminologia: la
hiperbilirrubinemia como un valor de laboratorio, la ictericia como una condicién
clinica y la eritroblastosis fetal e incompatibilidad de grupo ABO y factor Rh como
diagnosticos.

Establecer un algoritmo de tratamiento y seguimiento a las madres aloinmunizadas
y con factores de riesgo para evitar una eritroblastosis fetal en un proximo
embarazo, y considerarlo parte del Programa de Maternidad Gratuita del gobierno
nacional.

Es importante que se realice la prueba de titulacion e identificacion de anticuerpos
en las mujeres aloinmunizadas, ya que es una medida de profilaxis que evitara el
desarrollo de eritroblastosis fetal en un futuro embarazo.

Se recomienda incluir en el Programa de Maternidad Gratuita un nuevo paquete de
analisis como es el fenotipo extensivo tanto para la madre como al recién nacido, a

fin de establecer la probabilidad de aloinmunizacién en embarazos posteriores.
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fuera de esta investigacién, incluyendo miembros de familia o amistades, o con alguna
persona que no se encuentre expresamente autorizada a conocer los datos de esta
investigacion. Estdn exceptuadas Unicamente las actividades de difusion que por la
naturaleza del trabajo resulten necesarias y sean autorizadas previamente por escrito por el

Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora”.

Para constancia, y en sefial de aceptacion, firmamaos el presente acuerdo.

T e i

Dayana Albuja Karla Pozo

C.1.: 1723031124 C.1.: 1723298830
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Anexo 3: Base de datos (formato en una hoja electronica de Microsoft Excel 2016)
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Autores: Dayana Albuja, Karla Pozo

Fuente: Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora de Quito
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Anexo 4: Documentos fisicos

Autores: Dayana Albuja, Karla Pozo

Fuente: Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora de Quito
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Anexo 5: Base de datos electronica e-Delphyn del banco de sangre del
Gineco-Obstétrico Isidro Ayora de Quito

Hospital

)
A e ) R

Autores: Dayana Albuja, Karla Pozo
Fuente: Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora de Quito
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Anexo 6: Relacién de las variables

Bilirrubinas (mg/dl)

Grupo Sanguineo ABO vy factor Rh Incompatibilidad Primer Dia Segundo dia
Recién Nacido Madre Madre Etnia  NUmero de Partos Indirecta Total Indirecta Total
B D-Positivo A D-Positivo Anticuerpos anti-B Mestiza 1 7.65 811
A D-Positivo B D-Positivo Anticuerpos anti-A Mestiza 1 1214 1263
A D-Positivo O  D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 9.54 9.90 1039 10.73
A D-Positivo O D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 5.74 6.09 7.28 7.64
B D-Positivo A D-Positivo  Anticuerpos anti-B Mestiza 0 1221 1262
A D-Positivo O D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 6.53 7.09
B D-Positivo O D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 2 7.42 7.83 1118 1158
B D-Positivo O  D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 6.40 6.85
A D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 3 1122 1169
A D-Positivo B D-Positivo  Anticuerpos anti-A Mestiza 0 877 9.06
A D-Positivo O  D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 1
A D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 1188 1226
B D-Positivo A D-Positivo Anticuerpos anti-B Mestiza 2 5.07 5.37
A D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 9.06 9.59 1157 1207
A D-Positivo O  D-Negativo Anticuerpos anti-A-B Anticuerpos anti-D Mestiza 0 10.71 11.48 741 9.92
A D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 931 9.62 936 1002
B D-Positivo A D-Positivo  Anticuerpos anti-B Mestiza 2 1413 1453
B D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 746 7.83 1039 1064
B D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 1150 1182
A D-Positivo O D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Mestiza 0 10.00 1050 1487 1532
A D-Positivo O  D-Positivo Anticuerpos anti-A-B Negra 1 17.28 1846 1460 1562
A D-Positivo O D-Positivo  Anticuerpos anti-A-B Negra 1 334 373 791 830
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Autores: Karla Pozo y Dayana Albuja
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Fuente: Base de datos



