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1. CLASIFICACION

Catalogo maestro: IMSS-373-12

Profesionales de
la salud.

Médicos Pediatras, Médicos Neonatdlogos

Clasificacién de
la enfermedad.

CIE-10: P55 X Enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido

Categoria de
GPC.

Segundo y tercer nivel de atencion

Usuarios
potenciales.

Médicos Pediatras, Médicos Neonatologos

Tipo de
organizacién
desarrolladora.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién
blanco.

Recién nacidos hombre y mujeres

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Diagnéstico certero

- Diagnéstico clinico

- Auxiliares diagndsticos
Tratamiento oportuno

Impacto
esperado en
salud.

Diagnostico certero y oportuno

Uso adecuado de estudios de laboratorio y gabinete
Tratamiento especifico

Disminucién de secuelas

Mejora de la calidad de vida

Actualizacion médica

Uso eficiente de los recursos

Metodologia®.

Elaboracién de gufa de nueva creacién con adopcién de lineamientos de una guia en el apartado de tratamiento: revisién sistematica de Ia literatura, evaluacion de la calidad y utilidad de las
revisiones y articulos primarios, seleccion de las revisiones y articulos primarios con mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o
elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala de Shekelle modificada y a la escala que usa la guia NICE.

Método de
validacién y
adecuacion.

Enfoque de la GPC: responder preguntas clinicas mediante la revision sistematica de evidencias para elaborar una gufa de nueva creacion
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de gufas en centros elaboradores o 6 compiladores de GPC.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.
Numero de fuentes documentales revisadas:12
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas:2
Ensayos controlados aleatorizados: 2
Reporte de casos:0
Otras fuentes seleccionadas: 7

Método de validacion de la GPC: validacién por pares clinicos.
Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

Método de oy e e
R Revision institucional:

validacién o PR i e
Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: CENETEC

Conflicto de . . . . P

interds Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro y

actualizacién

Catélogo maestro IMSS-373-12  Fecha de Publicacién: Septiembre 2012 Fecha de actualizacién: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Con que frecuencia se presenta la isoinmunizacion al factor Rh en el recién nacido?
¢(Cual es la fisiopatologia de la isoinmunizacion materno fetal?

¢{Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de isoinmunizacion al factor Rh en el recién
nacido?

¢Cuales son los signos y sintomas que hacen sospechar el diagnéstico de isoinmunizacion al factor
Rh en el recién nacido?

¢{Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete utiles para el diagndstico de isoinmunizacion al
factor Rh en el recién nacido?

¢(Cual es el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico para recién nacidos que presentan
isoinmunizacion al factor Rh?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

Cuando la sangre Rh positivo del feto se pone en contacto con la sangre Rh negativo de su madre durante
el embarazo o el parto, estimula la produccion de anticuerpos en la madre contra el antigeno Rh positivo
del feto o el recién nacido. Estos anticuerpos son del tipo IgG, los cuales cruzan la barrera placentaria y se
incorporan a la circulacion fetal, en donde se forman los complejos antigeno —anticuerpo en los eritrocitos
Rh positivos del feto

Una vez producidos los anticuerpos por la madre Rh inmunoglobulina G (1gG) pueden cruzar libremente la
placenta a la circulacion fetal, donde se forman complejos antigeno-anticuerpo con los eritrocitos Rh
positivos del feto y, finalmente se destruyen, lo que resulta en un feto aloinmune que propiciara anemia
hemolitica. El Sistema Rh de la sangre constan de varios antigenos conocidos como D, C, ¢, E, e), el
antigeno D es el mas inmunogénico, por lo tanto, el que con mas frecuencia se encuentra implicado en la
isoinmunizacion a Rh.

Hipdcrates en el afio 400 AC hizo la primera descripcion de esta enfermedad en su forma hidrdpica. En
1912 Rautman la llamé eritroblastosis. Diamont en 1932 demostré que la hidropesia, la ictericia y la
anemia eran manifestaciones de la misma enfermedad y que la eritroblastosis (destruccién de eritrocitos)
era parte las manifestaciones de esa enfermedad. Darrow en 1938 afirmo que la eritroblastosis en el feto se
debia a la presencia de un anticuerpo que pasaba a través de la placenta de la madre al feto. En 1940
Landsteiner y Wiener, encontraron al antigeno responsable en el suero de conejos que fueron previamente
inmunizados con eritrocitos de mono Rhesus, de tal forma que a los sujetos a quienes este anticuerpo
provocaba aglutinacién de eritrocitos los llamaron Rhesus positivos (Rh positivo) que en la poblacién
caucasica representa el 85% y en quienes no provocaba aglutinacién los llamé Rhesus negativos (Rh
negativo). Posteriormente, Smith denomind a esta entidad Enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido, la que hoy solo se conoce como Enfermedad hemolitica del recién nacido (Reyes LE. 2007).

3.2 JUSTIFICACION

En México, la enfermedad hemolitica por isoinmunizacién en el recién nacido es responsable del 0.33% de
la mortalidad neonata. Se estima que aproximadamente 1% de la poblacién indigena y cerca del 3% de la
poblacién mestiza tienen factor Rh D negativo (Portillo-Lépez ML, 2005).

La mortalidad perinatal debida a enfermedad hemolitica por isoinmunizacion ha disminuido como
consecuencia de la administracion de gamma inmunoglobulina anti D a mujeres Rh D negativas, durante o
inmediatamente después del embarazo. La enfermedad hemolitica por isoinmunizacion puede producir:
muerte fetal o neonatal por anemia hemolitica, o/y hidrops fetal (Reyes LE, 2007).
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En nuestro pais la enfermedad hemolitica del recién nacido es un problema de salud importante que puede
dejar secuelas principalmente en la esfera neuroldgica y en otros casos lleva a la muerte.

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento de la  Enfermedad Hemolitica por
Isoinmunizacion a Rh en el Recién Nacido, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro
de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de
Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de
Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Realizar diagndstico temprano del recién nacido con enfermedad hemolitica por isoinmunizacion a
Rh.

2. Iniciar tratamiento oportuno al recién nacido con enfermedad hemolitica por isoinmunizacion a
Rh.

3. Disminuir las secuelas neuroldgicas o su gravedad de los recién nacido con enfermedad hemolitica
por isoinmunizacion a Rh.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razoén de ser de los servicios de salud.

3.4 DerINICION

La enfermedad hemolitica del recién nacido es el resultado de la destruccion anormalmente acelerada de los
eritrocitos fetales por anticuerpos maternos. Cuando la sangre Rh positivo del feto se pone en contacto con
la sangre Rh negativo de su madre durante el embarazo o el parto, estimula la produccion de anticuerpos
en la madre contra el antigeno Rh positivo del feto o el recién nacido. Una vez producidos los anticuerpos
por la madre Rh inmunoglobulina G (IgG) pueden cruzar libremente la placenta a la circulacion fetal, donde
se forman complejos antigeno-anticuerpo con los eritrocitos Rh positivos del feto y, finalmente se
destruyen, lo que resulta en un feto aloinmune que propiciara anemia hemolitica.
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4. EvIiDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica o alfanumeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, meta analisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
El zanamivir disminuyd la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION
4.1.1 DETECCION DE EMBARAZADAS CON FACTOR RH NEGATIVO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En el ano 1900 Von Dungern demostré que la

inmunizacion activa se puede evitar en presencia de un

anticuerpo pasivo especifico a un antigeno particular.

Sin embargo, fue hasta 1961 cuando Stern demostro

que la sensibilizacion hacia la sangre Rh positivo

podrian evitarse mediante la administracion de n

anticuerpos anti-D. (Shekelle)
Reyes LE. 2007

En el Reino Unido Clarke (1963) y en Norte América
Freda (1964), continuaron los estudios sobre la
profilaxis con anti-D después del parto, con la
colaboracion de varios paises

10
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Las medidas preventivas mas efectivas para reducir la
sensibilizacion materna son:

" Detectar la incompatibilidad sanguinea
determinando en la futura madre o en su
defecto  durante el primer trimestre i
decembarazo el grupo sanguineo ABO y el RhD. (Shekelle)
® |dentificar la existencia de isoinmunizacion Baptista-Gonzdlez HA.
mediante la  deteccion de anticuerpos 2001
antieritrocitarios irregulares en el suero
materno, con la prueba de la antiglobulina
indirecta “Coombs indirecto”
® Aplicar g-globulina anti-D
® Reducir el nimero de embarazos

La isoinmunizacion se presenta cuando el sistema
inmunoldgico materno es estimulado por los eritrocitos
fetales Rh positivos, los cuales ingresan a la circulacion
materna en alguna de las siguientes condiciones:

® Cuando la madre recibe una transfusion
incompatible (en cualquier momento antes o
durante el embarazo
® Durante el parto |
® Hemorragia transplacentaria que ocurre después de (E. Shekelle)
un aborto Salem L, 2009
®=  Anmiocentesis
®  Toma de muestras de vellosidades coridnicas
= Cordocentesis
= Embarazo ectopico
= (Cirugia fetal (incluyendo versién externa)
® Hemorragia anteparto

®  Muerte fetal anteparto

11
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Es muy raro que la enfermedad hemolitica se produzca
en el curso del primer embarazo, se ha estimado que se
presenta con una frecuencia del 0.4 a 2%

* Aproximadamente entre el 5-15% iniciaran la
isoinmunizacion al momento del nacimiento
" El 6% lo haran después de un aborto (la amenaza
de aborto rara vez se asocia a la isoinmunizacion, 1]
ya que en menos del 10% de los casos se (Shekelle)
documenta hemorragia feto-materna significativa. =~ Mudiz-Diaz, 2008
" Entre el 2 y 5% presentaran isoinmunizacién
después de una amniocentesis o una aspiracion de
vellosidades coridnicas.
® La magnitud del riesgo de sensibilizacion con la
cordocentesis no se tiene establecida con precision.

Si la embarazada esta sensibilizada por transfusiones
sanguineas (con sangre Rh positiva) previas al primer
embarazo, la isoinmunizacion materno-fetal se puede
presentar desde la primera gestacion

]|
(Shekelle)
Muniz-Diaz, 2008

La sensibilizacion primaria se presenta generalmente
durante la primera gestacion, se caracteriza por la
produccion de una escasa cantidad de anticuerpos tipo
IgM, que no atraviesan la barrera placentaria.

La sensibilizacion secundaria o anamnésica se presenta

a partir de la segunda gestacion, tras una nueva

exposicion al antigeno, se producen anticuerpos tipo

IgG que si atraviesan la barrera placentaria y por lo

tanto produciran hemolisis. i
(Shekelle)

La intensidad de respuesta inmune depende Muniz-Diaz, 2008

basicamente de:

® Lainmunogenicidad del antigeno

® La cantidad de antigeno

® El ndmero de eventos inmunizantes

® La capacidad de respuesta del receptor
=  Profilaxis con IgG anti-D

12
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Se recomienda que en la primera cita de control
prenatal se les realice a todas las mujeres embarazadas
(no solo a las mujeres que se conocen Rh negativo)

R determinacion de: (Sheielle)
) Mupiiz-Diaz, 2008
= Grupo sanguineo
= Rh

" Coombs indirecto (blisqueda de anticuerpos)

La enfermedad hemolitica por isoinmunizacion a Rh en
el recién nacido, es una enfermedad prevenible, por lo
//R que se deben hacer los esfuerzos necesarios para
detectar a las fututas madres con factor Rh negativo o Punto de buena practica
bien a la mujer que ya esta embaraza preferentemente
durante el primer trimestre de embarazo.

4.1.2 ApLICACION DE INMUNOGLOBULINA ANTI-D (Y -GLOBULINA ANTI-D) A LA
MADRE

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El riesgo de la aloinmunizacion al factor Rh D durante o |
inmediatamente después del primer embarazo es (E. Shekelle)
aproximadamente del 1.5%. Crowther CA, 2011

La administracion de Anti-D, dentro de las 72 horas
posteriores al nacimiento, reduce el riesgo de
aloinmunizacion a RhD en las mujeres Rh negativas
que han dado a luz a un bebé Rh positivo. Sin embargo,
hace falta mayor evidencia para conocer la dosis
optima de anti-D.

|
(E. Shekelle)
Crowther CA, 2011

La inmunoglobulina humana anti-D suprime la
respuesta inmune en las madres Rh D negativas no
sensibilizadas expuestas a Rh D positivo de la sangre
del feto.

|
(E. Shekelle)
Salem L, 2009

La administracién de 100 pg (500 Ul) de anti-D a las

mujeres Rh negativo, en la semana 28 y 34 de |
gestacion del primer embarazo puede reducir el riesgo (E. Shekelle)
de isoinmunizacién a solo el 0,2%, sin que hasta la Crowther CA, 2011
fecha se tengan reportes de efectos adversos.
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La inmunoglobulina humana anti-D se debe administrar
a la mujer Rh negativa que pretenda embarazarse o que A
este embarazada, excepto si el padre del recién nacido
R P P (E. Shekelle)

también es Rh negativo Crowther CA, 2011

Dosis: 100 pg (500 Ul), en el primer embarazo

En la practica clinica, la profilaxis antenatal combinada C
con la posnatal previene el 96% de las (Shekelle)
isoinmunizaciones en mujeres Rh D negativas. Sy

J 5 Muniz-Diaz, 2008

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 DiagnSsTico Crinico
4.2.2 AuxILIARES DIAGNOSTICOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Factores de Riesgo

Los factores que influyen para que una mujer
embarazada con factor Rh-negativo desarrolle
anticuerpos anti- Rh D antes del nacimiento de su
primer hijo son:

®  Embarazo ectopico 1]
" Placenta previa (E. Shekelle)
= Desprendimiento de placenta Salem L, 2009
" Trauma Abdominal / pélvico
® Muerte fetal in Utero
® Cualquier procedimiento obstétrico invasivo
(ej. amniocentesis)
®  Falta de atencion prenatal
=  Aborto espontaneo
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En el recién nacido en quien se sospeche la presencia
de Enfermedad Hemolitica por Isoinmunizacion a Rh se
debera investigar en la madre:
= Si tiene factor Rh negativo y ademas antecedentes
de:
- Embarazo ectopico
- Placenta previa
- Desprendimiento de placenta
- Trauma Abdominal / pélvico
- Muerte fetal in Utero
R - Cualquier procedimiento obstétrico
- Falta de atencion prenatal
- Aborto espontaneo
® Si la madre tiene factor Rh negativo y alguno o
varios de los antecedentes antes descritos,
investigar si recibio anti-D.

C
(E. Shekelle)
Salem L, 2009

Signos y Sintomas

Las manifestaciones clinicas que un recién nacido
puede presentar si tiene enfermedad hemolitica son
variadas y pueden ir desde hemodlisis leve, hasta anemia
grave:
*  Hemolisis leve:
- Se detecta solo por pruebas de laboratorio, se
presenta en el 15 % de los casos
®  Anemia grave:
- Hiperplasia compensatoria de tejido
eritropoyético
- Hepatomegalia y esplenomegalia
i
(Shekelle)
Romero LD, 2005

- Descompensacion cardiaca
- Anasarca

- Colapso circulatorio

" Ictericia:

- En los casos leves puede no estar presente
debido a que la placenta elimina la bilirrubina no
conjugada

- En casos graves puede ser evidente desde el
primer dia, aumentando el riesgo de
encefalopatia. El riesgo de kernicterus es mayor
que en hiperbilirrubinemia no hemolitica, ya que
puede haber otras comorbilidades como anoxia
y acidosis entre las mas frecuentes.

® Hipoglucemia secundaria hiperinsulinismo e
hipertrofia de los islotes pancreaticos.
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En la etapa fetal los signos que se puede encontrar son
como consecuencia de volumen excesivo de liquido en
dos o mas de los siguientes compartimentos fetales:

- Piel "

- Pl

- Peil{l(:r:rdio (Shekelle)
i Romero LD, 2005

- Peritoneo

La forma grave de la isoinmunizacion a factor Rh se
conoce como “hidrops fetalis” la cual por lo general
produce la muerte del feto in Utero o al poco tiempo
después del nacimiento.

Se debe realizar exploracion fisica completa al recién
nacido en quien se sospecha enfermedad hemolitica por

R isoinmunizacion a Rh, haciendo énfasis en la bisqueda
de las condiciones antes descritas.

C
(Shekelle)
Romero LD, 2005

Auxiliares Diagndsticos

Después del nacimiento de un nifio cuya madre se
conoce Rh negativa se debe medir en sangre del cordén
umbilical:

®  Grupo sanguineo ABO y Rh n

=  Hematocrito (Shekelle)
®= Hemoglobina Salem L, 2009

= Bilirrubina sérica

®  Frotis de sangre

=  Coombs directo

Coombs directo positivo confirma el diagnostico de i
anticuerpos inducidos por la anemia hemolitica, lo que (Shekelle)
sugiere la presencia de incompatibilidad ABO o Rh. Salem L, 2009

En un recién nacido con antecedente de madre Rh
negativo, ante la sospecha de isoinmunizacion a Rh D

se sospecha en enfermedad hemolitica si se encuentra: n

(Shekelle)

= Bilirrubina elevada Salem L. 2000

® Hematocrito bajo
= Cuenta de reticulocitos elevada

16



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA POR IsoiNMUNIZACION A RH EN EL Recién NAcipo

Casi en la mitad de los casos la enfermedad hemolitica
por isoinmunizacion a Rh se asocia principalmente al
antigeno D del grupo Rh y rara vez es causada por
antigeno C, ¢, E y e, o por otros como: Cw, Cx, Du, K
(Kell), M, Duffy, S, P, MNS, Xg, Luterabm Diego vy
Kidd.

1]
(Shekelle)
Romero LD, 2005

Ante la sospecha de enfermedad hemolitica se
recomienda realiza las siguientes determinaciones
preferentemente en sangre de corddn umbilical:

®  Grupo sanguineo ABO y Rh C
R =  Hematocrito (Shekelle)
® Hemoglobina Salem L, 2009

= Bilirrubina sérica
®  Frotis de sangre
=  Coombs directo

4.3 TRATAMIENTO
4.3.1 FOTOTERAPIA
4.3.2 EXANGUINOTRANSFUSION

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Aproximadamente el 30 % de los recién nacidos con
enfermedad hemolitica por isoinmunizacion llegan al
final de la gestacion vy necesitaran tratamiento
postnatal.

i
(Shekelle)
Omenaca-Terés F, 2008

Las metas principales en el tratamiento del recién
nacido con enfermedad hemolitica por isoinmunizacion
a Rh son:
n
®  Prevenir la muerte por anemia severa o hipoxia (Shekelle)
® Evitar la neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia  Romero-Lépez D, 2005
" Si se requiere, estabilizacion respiratoria y/o il
hemodinamica (Shekelle)
* Determinar la necesidad de fototerapia y/o Salem L, 2009
exanguinotransfusion.
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Fototerapia

La fototerapia es una terapia accesible y no invasiva,
ha sido ampliamente usada para el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal por mas de 50 anos. Su n

eficacia en reducir las concentraciones de bilirrubinas (Sheckelle)
en plasma esta bien documentada, se ha documentado Xiong T, 2011
que su uso reduce la  posibilidad de

exanguinotransfusion por hiperbilirrubinemia. Los
efectos secundarios son poco frecuentes y no graves,
cuando se presentan son faciles de controlar

La fototerapia convierte la bilirrubina en un compuesto
soluble en agua llamado lumirubina, que se excreta en
la orina o la bilis sin necesidad de conjugacion en el
higado.

Para que la bilirrubina se convierta en lumirubina
requiere de un determinado espectro y cantidad de luz.
La bilirrubina es un pigmento amarillo, por lo que la luz
azul con longitud de onda de 460 nm absorbe la
mayoria del pigmento, lo que sucede cuando la longitud
de onda penetra el tejido y absorbe la bilirrubina.
Las lamparas con salida de 460 - 490-nm son las mas
efectivas en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia.

Actualmente se usan diferentes tipos de unidades de
fototerapia que proporcionan diferentes tipo de luz: i
(Shekelle)
= luzdeldia Lauer BJ, 2011
® Luz blanca fria
®  Luzazul
® Luz "especial azul" en focos fluorescentes o
lamparas de tungsteno-halégeno
®  Mantas de fibra dptica que proporcionan luz
azul-verde que sirve solo para determinadas
regiones del cuerpo.

La luz fluorescente y en especial la “luz azul” es la mas
eficaz y debe ser utilizada cuando se requiere
fototerapia intensiva, la luz ultravioleta no se usa para
fototerapia. Aunque se ha demostrado que la luz del sol
disminuye las concentraciones de bilirrubina, no se
recomienda su uso porque es dificil determinar el
tiempo de exposicion seguro en el recién nacido
desnudo sin que se produzcan quemaduras por el sol.
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El inicio de la fototerapia depende de:

= Concentracion de bilirrubina sérica total
® Edad posnatal en horas
® Factores de riesgo

* Al valor de la bilirrubina total sérica no se le debe

restar el valor de la bilirrubina directa para iniciar n

fototerapia. (Shekelle)
Lauer BJ, 2011

Cuando se utiliza fototerapia intensiva, se puede
esperar una disminucién de 0.5 mg / dl (8.6 mol / 1)
por hora en las primeras 4 a 8 horas.

Cuando la concentracion de bilirrubina sérica total no
disminuye o aumenta durante la fototerapia, es
probable que se encuentre en curso la hemolisis.

Efectos secundarios de la fototerapia
Corto plazo:

® |Interferencia con la interaccién entre madre e
hijo
= Alteraciones en la temperatura
®  Deshidratacion
= Alteraciones electroliticas 1l

=  Sindrome del bebe bronceado (Sheckelle)
= Alteraciones del ritmo cardiaco Xiong T, 2011
Largo plazo:

" Nevd melanocitico

= Cancer de piel

® Enfermedades alérgicas

= Persistencia de conducto arterioso
= Dano en retina

Hay evidencia clara que la fototerapia es efectiva en el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, ademas de
reducir la necesidad de exanguinotransfusion.

I+
NICE. 2010
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La evidencia demuestra que la fototerapia multiple es
mas eficaz que la fototerapia convencional. Sin
embargo, la fototerapia convencional funciona en la
mayoria de los casos y no impide la lactancia materna.

El uso de la fototerapia multiple debe ser reservado
para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia que no
responde al tratamiento convencional (es decir cuando
no hay reduccion de las bilirrubinas en el suero después
de 6 horas del inicio del tratamiento o que la bilirrubina
sérica sigue en aumento) o en los casos que se requiera
una rapida reduccion de los niveles séricos de
bilirrubina, como en la isoinmunizacion a Rh.

I+
NICE. 2010

Para decidir si el recién nacido con hiperbilirrubinemia
es candidato a fototerapia se recomienda usar las
recomendaciones para nifnos mayores de 38 semanas
de edad gestacional, que consideran horas de vida,
cifras de bilirrubinas y accién a seguir (Cuadro 1): para
R inicio y seguimiento de fototerapia también se pueden
usar las graficas por semana de edad gestacional para
tratamiento de hiperbilirrubinemia (Cuadro 2)

I+
NICE. 2010

La respuesta maxima a la fototerapia se observa en las
primeras 2 a 6 horas de su inicio.

La respuesta maxima a la fototerapia se observa
generalmente en las primeras 2 a 6 horas después de su
inicio.

I+
NICE, 2010

El tipo de fototerapia a usar dependera del nivel de

R bilirrubinas. Aunque generalmente el recién nacido con I+
enfermedad hemolitica requiere fototerapia mdltiple NICE, 2010
(Cuadro 3)
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Para el seguimiento del uso de fototerapia se
recomienda lo siguiente:

* Si el nivel de bilirrubina sérica total cae durante la
fototerapia multiple continua a un nivel 50
micromoles / litro (2.94mg/dl) por debajo del
umbral para el cual se indica la
exanguinotransfusion se debera retirar la
fototerapia multiple y continuar con fototerapia
simple

" En los recién nacidos mayores de 38 semanas de
edad gestacional, en quienes su cifra de bilirrubinas
seglin el Cuadro 1, se encuentra en la zona que
indica “repetir medicion de bilirrubinas”, repetirla
en6al2hrs.

® En los recién nacidos mayores de 38 semanas de
edad gestacional, en quienes su cifra de bilirrubinas
segun el Cuadro 1, se encuentra en “considerar
fototerapia”, repetir la medicion de bilirrubinas en
6 horas, independientemente de si esta o no en
fototerapia

R ® No utilizar fototerapia en recién nacidos con nivel
de bilirrubinas séricas totales que No se encuentre
en rango de “fototerapia” segun el Cuadro 1

NICE, 2010

Durante la fototerapia:

® Repetir la medicion de bilirrubina sérica total cada
4-6 horas después de iniciar la fototerapia

"  Repetir la medicion de la bilirrubina sérica total
cada 6-12 horas, cuando el nivel de bilirrubina
sérica es estable o decreciente.

Detener la fototerapia

® Cuando la bilirrubina sérica ha descendido al menos
50 micromoles / litro (2.94mg/dl) por abajo del
umbral para iniciar fototerapia segtin el Cuadro 1y
Cuadro 2, compruebe si hay rebote significativo de
la bilirrubina sérica total entre las 12-18 horas
después de haber suspendido la fototerapia (los
bebés no tienen necesariamente que permanecer
en el hospital hasta realizar esta medicién)
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La posicion del recién nacido de término, durante la
fototerapia no tiene influencia significativa en la
duracion de la fototerapia o en los cambios en el nivel

— . . y I+

de lla bilirrubina sérica. No hay estudios en recién NICE. 2010

nacidos prematuros al respecto.

Para disminuir el riesgo de muerte subita, los recién

nacidos deben ser colocados en posicion decubito

supino.

Para disminuir el riesgo de muerte subita, los recién

nacidos deben ser colocados en posicion decubito I+
R supino, a menos que otras condiciones clinicas lo NICE. 2010

impidan, lo importante es asegurar que la luz alcance la

maxima superficie de piel

Se recomienda usar proteccion ocular en los recién I+
R nacidos que son expuestos a fototerapia convencional NICE. 2010

Asegurarse de que el recién nacido mantenga la I-
R temperatura que le permita reducir al minimo el gasto NICE. 2010
de energia (ambiente térmico neutro)

iy . . . I-
En el recién nacido que se encuentra bajo fototerapia

R . . ., NICE. 2010
vigilar en todo momento que su estado de hidratacion
sea adecuado
La necesidad de liquidos adicionales durante Ia I-
R fototerapia debe ser considerada sobre una base clinica NICE. 2010

individual
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Exanguinotransfusion

La exanguinotransfusion fue el primer procedimiento
que tuvo éxito en el tratamiento de Ila
hiperbilirrubinemia grave.

Tiene la finalidad eliminar rapidamente de la circulacion
la bilirrubina para reducir el riesgo de encefalopatia, asi
como los anticuerpos que pueden estar contribuyendo
a la hemdlisis y en consecuencia a la presencia de

anemia.
I+
El procedimiento con.5|'ste en tomar pequeias alicuotas | cE, 2010
de la sangre del recién nacido y substituirlas por la
misma cantidad de sangre de un donador a través de
uno o dos catéteres centrales hasta que el volumen de
sangre del recién nacido se ha sustituido dos veces.
La exanguinotransfusion se debe iniciar en forma
inmediata cuando el recién nacido presenta
hiperbilirrubinemia grave y  muestra signos de
encefalopatia aguda
Las complicaciones secundarias a una
exanguinotransfunsion que se han presentado con
mayor frecuencia son:
* Infeccion
= Trombosis venosa
®"  Trombocitopenia |+
® Enterocolitis necrosante
® Desequilibrio electrolito NICE, 2010
® Enfermedad injerto contra huésped
®" Muerte
La tasa de complicaciones es de aproximadamente el
12%. Debido a esto, la fototerapia debe maximizarse
para reducir la necesidad de recambio sanguineo.
Si la exanguinotransfusion se realiza por médicos
experimentados el riesgo de efectos secundarios es
bajo, por tal motivo es considerado un procedimiento 1
seguro eficaz ara el tratamiento de
§ y P NICE, 2010

hiperbilirrubinemia grave y la remocién anticuerpos,
con la finalidad de evitar Kernicterus y anemia
hemolitica grave respectivamente.
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La exanguinotransfusion debe realizarse

R preferentemente en una unidad de cuidados intensivos 1-
neonatales por un profesional médico altamente NICE, 2010
capacitado.

Los factores que se deben consideran para decidir si se
realiza o no la exanguinotransfusion son:

1-

" Edad gestacional NICE, 2010

® Horas de vida postnatal
* Nivel de bilirrubinas séricas
"  Presencia de encefalopatia aguda

Para decidir si el recién nacido es candidato a
exanguinotransfusion se recomienda usar los criterios

R del Cuadro 1 para inicio y seguimiento de fototerapia 1-
en ninos mayores de 38 semanas de edad gestacional NICE, 2010
y/o los criterios del Cuadro 2 por semana de edad
gestacional para tratamiento de hiperbilirrubinemia.

Se recomienda realizar exanguinotransfusion ante la

presencia de signos clinicos de encefalopatia aguda

como opistotonos y rigidez, aunque el nivel de

R bilirrubina se encuentre en rangos de fototerapia, 4

debido a que la encefalopatia por hiperbilirrubinemia es NICE, 2010
factor de riesgo para desarrollar kernicterus. Cabe

mencionar que esto se realiza en la practica clinica

actual y no hay evidencia para dejar de hacerlo.

Después de una exanguinotransfusion, se considera
mejo practica determinar los niveles de bilirrubina dos

R horas  después de  haberse realizado Ia
exanguinotransfusion para evaluar la necesidad en su
caso de otro recambio.

4
NICE, 2010

Realizar la exanguinotransfusion con doble volumen de
recambio hasta el momento se considera como mejor
practica clinica para disminuir la posibilidad de una
segunda exanguinotransfusion. Existen algunos
estudios encaminados a demostrar que el recambio con
un solo volumen tiene la misma eficacia que el
realizado con doble volumen sin embargo la evidencia
no es suficiente para dejar de realizar el recambio con
doble volumen.

4
NICE, 2010
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No se encontraron estudios que sustenten el beneficio
de  administrar albimina y/o calcio durante la I-
exanguinotransfusion. NICE, 2010

Ante la ausencia de evidencia que apoye Ila
R administracion de albumina y calcio durante la I-
exanguinotransfusion no se recomienda su uso. NICE, 2010

La sangre que se usara para la exanguinotransfusion
R debera cumplir con los criterios del Comité de I-
Hematologia disponible en: www.bcshguidelines.com NICE, 2010
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5. ANEXOS

5.1. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Busqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad Hemolitica por Isoinmunizacién a Rh en el Recién Nacido.

La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 10 anos.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnodstico y Tratamiento de la Enfermedad Hemolitica por Isoinmunizacion a Rh en el Recién Nacido en
PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 afos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: Haemolytic anaemia and “infant, newborn”. En esta estrategia de blsqueda
también se incluyeron los sub-encabezados Rh negative, Rh isoinmunization (subheadings): Diagnosis and
treatment, se limit6 a la poblacion de Recién Nacidos. Esta etapa de la estrategia de busqueda No dio
resultados.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido

AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis [ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("aged"[MeSH Terms] OR "aged, newborn and over"[MeSH
Terms]) AND ("2002/01/01"[PDAT] : "2012/01/30"[PDAT]))
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Algoritmo de bisqueda

1. Haemolytic anaemia [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]

3. Treatment [Subheading]

. Rh negative [Subheading]

5. Rh isoinmunization [Subheading]
6. Rh alloinmunization [Subheading]
7.#2O0R#3 OR #4
8
9

D

. #1 And #7
. 2002[PDAT]: 2012[PDAT]
10. Humans [MeSH]
11. #8 and # 10
12. English [lang]
13. Spanish [lang]
14. #12 OR# 13
15.#11 AND # 14
16. Guideline [ptyp]
17.#15AND #12
18. Newborn: birth-1 month [MesSH]
19.#17 AND #18
20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR
#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

Segunda etapa
Una vez que se realizoé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy por haberse encontrado solo
una guia para documentar el apartado de tratamiento, se procedié a buscar guias de practica clinica en

otros sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en ninguno de estos sitios se obtuvieron documentos dtiles para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 0 0
2 TripDatabase 0 0
3 NICE 1 1
4 Singapure Moh 0] 0]
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
Totales 1 1
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Tercera etapa

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane y el Pubmed, relacionadas con
el tema de Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Hemolitica por Isoinmunizacion a Rh en el Recién
Nacido. Se obtuvieron 2 Revisiones Sistematicas, 2 de los cuales tuvieron informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Niveles de Evidencia para Estudios de Intervencion NICE

Nivel Fuente de la evidencia
Los Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de estudios aleatorizados controlados,
o estudios aleatorizados controlados con muy bajo riesgo de sesgo
14 Meta-analisis bien conducidos, revisiones sistematicas de estudios aleatorizados
controlados, o estudios aleatorizados controlados con bajo riesgo de sesgo
1. Meta-analisis, revisiones sistematicas de estudios aleatorizados controlados, o estudios
aleatorizados controlados con alto riesgo de sesgo
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controles o estudios de
2++ cohorte; estudios de casos y controles de alta calidad o estudios de cohorte con bajo riesgo
de sesgo de confusion o probabilidad y alta probabilidad de que relacion sea causal
2 Estudios de casos y controles o de cohorte bien conducidos con bajo riesgo de confusion,
" sesgo o probabilidad y moderada probabilidad que la relacion sea causal.
2. Estudios de casos y controles o de cohorte con alta probabilidad de sesgo de confusion y
significante riesgo que la relacion no sea causal.
3 Estudios no analiticos ej. Reporte de casos, serie de casos)
4 Opinion del experto, consenso formal
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NiveLEs DE EvIDENCIA PARA EsTuDpIOS DE PRECISION DE DiaGgnSsTico NICE

Nivel

Tipo de evidencia

la

Revision sistematica (con homogeneidad)al del nivell de estudios

1B

Estudios nivel -1°

. . C ) . 7 . .
Estudios nivel - 2°; revisiones sistematicas de estudios nivel 2

. . d « . . 7o . .
Estudios nivel -3"; revisiones sistematicas de estudios nivel 3

v

Consenso, reportes de comité de expertos u opiniones y/o experiencia clinica sin apreciacién clinica explicita o
basados en la fisiologia, investigacién basica o “principios iniciales”

Hay significados homogéneos, con variaciones menores o sin ellas en las direcciones y grados de los resultados entre
estudios individuales que son incluidos en revisiones sistematicas

Estudios de nivel-1 son estudios que usan una comparacion cegada de la prueba con un estandar de referencia
validado (“estandar de oro”) en una muestra de pacientes que reflejan la poblacién en quienes la prueba sera aplicada

Estudios nivel-2 son estudios que tiene algo de los siguiente:

* Poblacién limitada (la muestra no representa a la poblacién en quienes la prueba sera usada)

* Uso de un estandar de referencia pobre (definido como donde la prueba es incluida en la referencia o donde el
“testigo” afecta la referencia

* La comparacion entre la prueba y el estandar de referencia no es cegado

* Estudios de casos y controles

Estudios nivel-3 son estudios que tienen dos o tres de los criterios listados arriba
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5.3 CLASIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuapro 1. Consenso PARA EL MANEJO DE REcIEN NAcCIDOS DE 38 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL O
MAS, CON HIPERBILIRRUBUNEMIA

Edad en Manejo de bilirrubinas
horas pmol/litro mg/dl pmol/litro mg/dl pmol/litro mg/dl pmol/litro mg/dl
0 > 100 >5.88 > 100 >5.88
6 > 100 >5.88 > 112 >6.58 > 125 >7.35 > 150 >8.82
12 > 100 >5.88 > 125 >7.35 > 150 > 8.82 > 200 >11.76
18 > 100 >5.88 > 137 > 8.05 > 175 >10.29 > 250 >14.70
24 > 100 >5.88 > 150 >8.82 > 200 >11.76 > 300 >17.64
30 > 112 >6.58 > 162 >9.52 > 212 >12.47 > 350 >20.58
36 > 125 >7.35 > 175 >10.29 > 225 >13.23 > 400 >23.52
42 > 137 >8.05 > 187 >11.00 > 237 >13.94 > 450 >26.47
48 > 150 >8.82 > 200 >11.76 > 250 >14.70 > 450 >26.47
54 > 162 >9.52 > 212 >12.47 > 262 >15.41 > 450 >26.47
60 > 175 >10.29 > 225 >13.23 > 275 >16.17 > 450 >26.47
66 > 187 >11.00 > 237 >13.94 > 287 >16.88 > 450 >26.47
72 > 200 >11.76 > 250 >14.70 > 300 >17.64 > 450 >26.47
78 > 262 >15.41 > 312 >18.35 > 450 >26.47
84
> 275 >16.17 > 325 >19.11 > 450 >26.47
90 > 287 >16.88 > 337 >19.82 > 450 >26.47
96 + > 300 >17.64 > 350 >20.58 > 450 >26.47
Realizar
exanguinotransfusion, a
Accién . . menos que el nivel de
. o Considerar fototerapia 1enos g .
Repetir medicion en . s - . bilirrubinas  caiga  por
y repetir medicion de | Iniciar fototerapia .
6-12 horas e abajo del umbral para este
bilirrubinas en 6 horas o .
procedimiento, mientras
se prepara el
procedimiento

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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CuAaDpRrO 2. GRAFICAS PARA TRATAMIENTO DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR SEMANA DE EDAD GESTACIONAL

Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Homs de vida Coombs directo Semanas de gestacion 23
Bilirrubinas séricas
) Tipo de fototerapia mg/dl
Ms?rlrt':ip: Ht+4+ e e e e e e e e e e e
550 : 3235
500 : 23-41
450 26.47
400 23.52
as0 } 20.58
E 300 : 17.64
g 2 Banguinotansfusicn
m = 250 —— — 1470
o - 44—
-E _D | L | 1 1 1 1
_g E ?ﬂn_ LIN—— — — —— 1L76
E= Fototerapia
[ 150 i _ 282
100 _“" _-n"'" i 5.88
50 -;;r‘. z.0a
0 — | °
0 1 2 3 4 5 a [ a8 a9 10 11 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestaciin 24
Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia me/d
Miiltipk:
simpe | A e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
550 32.35
500 234
450 26.47
400 23.52
350 20.58
i 300 17.6a
T Bxanguinotransfusiin
e 250 [ R | 1470
m == o e s
:E _ﬂ 200 | B ——— ——
5 Fototerpia 176
E 150 B.82
100 1 - 588
26855,
50 A 294
o+ o
0 1 2 a 4 5 A T f 9 1n " 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.

33



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA POR IsoiNMUNIZACION A RH EN EL Recién NAcipo

MNombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Homas de vida Coombs directo Semanas de gestacidn 2 5
Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia mg/d
Miiltipk:
L S I (I O U N U S S N NV NN N N ST [N S S S U S S [N S S N S N SN N NS N SN SNV SN SN SN N N N N NI
550 32.35
500 2941
450 26.47
400 23.52
350 20.58
E 300 Exanguinotm@nsfusidin 17.64
BE 200 R RU 170
A= el bbb
E 5 -
5 g 200 Fototerapia 176
= 3
= 150 8.82
100 1= 1 5.88
a0 204
o - ' o
0 1 2 3 4 5 il 7 B a 10 11 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 2 6
Bilirrubinas séricas
g Tico de fototerapia me/d
L S T ([ [ [ S L [ [ [ L [ [ [ S S L [ S [ [ S S B
550 32.35
500 29.41
450 26.47
400
23.52
350
f 20.58
Eg 300 Banguinotransfusiin 1761
£> 250
SE 170
E = 200 Fototerapia
T 1176
150
£82
100 42
5.88
0 _;!a‘
z94
Q i
a 1 2 3 4 5 8 7 B a 10 1 12 13 14 o
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguinec Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 27
Bilirrubinas séricas
. Tioo de fototerapia mg/cl
Maltipk
B S e A S B
550 3235
500 20.41
450 26.47
400 . 7352
350 2058
B EBxanguinotransfusicn
= 300 : 17.64
3 E
ﬁ =~ 250 14.70
R
£ E =
E 3 200 A Fototemap © 117s
E
150 882
100 1 5.88
a0 291
L
0 - i o
] 1 2 3 4 5 i T B 9 10 11 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 28
Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia me/dl
Miiltipe
simple e e e e e e e e e e e e e e e N
550 32.35
500 29.01
450 26.47
400 23.52
350 20.58
n Exanguinotransfusicn 1
g 300 1764
¥ -
ﬁ = 230 1470
£ D Fototerapia
'E E_ 200 1174
E 150 + 882
100 ! 5.88
50 A 294
0 ' o
g 1 4 3 4 9 G [ B L2 10 1" 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 29
Bilirrubinas séricas
Tioo de fototerania ma,/dl
Hiltipk
simple o e S S S S B B S S B A S S S S S B B B S S S S S B S B S B A S S S B B S B S B S B S B B s

550 32.35
200 . zem
450 26.47
400 23.52
E 350 Bxanguinotansfusion 053
B 2 300 17.64

ﬁ% 230
SE Fototerapia 4.0
= 200 1176
150 1 a8z
100 1 5 68

S0
z94
0 ' o
1] 1 Z 3 k) S5 5] T B 9 10 1" 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacide Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 30
Bilirrubinas séricas
mg,/dl
Miltipks Tipo de fototerapia o/
B S N T T S R S S S N N I S B SRR
550 32.35
s500 2941
450 z6.47
400 23.52
350 Bxanguinotransfusidn 1 2058
g 300 " 1764
%2 250 Fototerapi
" [Apia 1470
23
= E. 200 T 117s
T 150 X7
100 72}
5.88
50 -
2.94
Y o
a 1 £ 3 4 5 6 ¥ 2 9 10 11 12 12 14
Dias de vida '
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Mombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horms de vida Coombs directo Semanas de gestacion 3 1
Tico de fototerapia Blllrrublnasdlserlms
Miltipk: me/
550 3235
500 2941
450 26.47
400 . 2352
350 BExanguinotransfusicn 20.58
ke
x 2 300 17.64
A = 250 Fototerapia 1 1470
=
=
g E— 200 - 1176
@ 150 882
100 4 5.88
20 A FX-7 1
0 1 o
a 1 2 3 4 5 il 7 B o 10 1 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuma
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 32
Bilirrubinas séricas
Tipo ce fototerapia me
Miiltipk:
B B T B B I S I S
550 . 32.35
500 29.41
450 . 267
400 2352
i 350 Bxanguinotrnsfusidn ose
i ======
1Eg 300 LI 17.64
o = Fototempia
E% 250 1470
E
23 200
= 1176
® 1s0
] B.E2
100
588
50
z.oa
0 '
a 1 2 3 B 9 G 7 B 1) 10 1 12 13 14 ©
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacion 3 3
Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia mag,/dl
Wiiltipks
590 3235
500 ze.a1
450 - 2647
400 23.52
Banguinotmansfusic
350 i 2038
. 300 T 1768
Y Fototerapia
U E 290 1470
E % 200 a 1176
£ E
2 3
= 150 £.82
=
100 4 ' 5.88
50 2.94
I
0+ i o
] 1 & 3 4 3 L+ T B a9 10 1 12 13 14
Dias de vida
Recén nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacidn 34
Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia me,/dl
Hiltiple
ST T (NS N S SN S SO SO S S [NV U [N SN (U [N SN S [N NGNS S U (S N NN [N [N S S [T S N S N I SN S NP NV N S SN

250 3235

500 29.41

450 26.47

A00 2352

Bxanguinotransfusicn

350 : — 20.58
A EESSSS
:E 2 300 ra Fototerapia r-ea
g3 200 170
= E
£ 200 ” 1176
E

150 B.EZ

100 .E 5.B8

S0 z.9a
Ly o
0 1 2 3 4 2 i 7 B 2] 10 1 12 13 1a
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Homs de vida Coombs directo Semanas de gestacion 35
Tipo de fototerapia Bilirrubinas séricas
Miiltiph: mg,/dl
e
550 32.35
500 2941
450 26.47
400
Bxanguinotransfusién 2352
0 I ———— 20.58
:g o 300 i Fototerapia 17.64
ﬁi 250 " 1470
5 g r
E S 200 1.7s
=
150 .82
100 5.38
50 294
o ]
a 1 2z 3 - 5 5] ¥ 8 9 10 1 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguinec Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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MNombre del recién nacido Cuna

Fecha de macimiento Horas de vida Coombs disecto Sewans de pestacidn 30

Bilirrubinas séricas

me,/dl

Tipo de fototerapia

Miiltiple
S S S o SR At A
150 32.35
500 2941
450 26.47
400 Bxanguinotransfusidn 23.52
350 s 20.58
E i 17.64
Eg 300 7 Fototeapia
5o 22 -
g E_ 200 1176
5] 150 | BE2
100 L 5.88
50 - zea
0 1 o
0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 1 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestaciin 37
. . Bilirrubinas séricas
Tipo de fototerapia me/dl
Miiltiple
simple
250 32.35
500 9.1
450 - 260
Bxanguinotransfusiin
400 23.52
350 - 20.58
E 300 Fototeapia 768
= F
g 2
A = 250 1470
5 g A
2 5 200 1176
@ 150 ﬁ - 82
Fadi :
100 1 588
50 294
0 | o
0 1 2 3 4 5 L 7 8 9 10 " 12 13 14
Dixs de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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Nombre del recién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacidn = /> 38
Bilirrubinas séricas
Tipo e fototerania mg,/dl
Miiltiple
R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 32,35
== FEFr o]
500 Bxanguinotmnsfusicn 9.4
450 ow
E 400 !" 23.52
o 2 7 Fototerapia
B= 350 20.58
Eo :
E E. 300 f 17.64
[ 250 gf 1470
200 — 1176
150 - em
100 5.88
50 z.9a
0 1 o
a 1 g 3 4 5 ] [ B8 a9 10 11 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Grupo sanguineo Rh

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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CuaDbRoO 3. TiPos DE FOTOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE HIPERBILIRRUBINEMIA

Tipos de Fototerapia para el tratamiento de Hiperbilirrubinemia

Luz de sol

® No se recomienda la exposicion a la luz del sol para el tratamiento de hiperbilirrubinemia en el recién
nacido

Fototerapia Simple para recién nacidos de termino

®  Luz azul convencional para tratamiento de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos con edad
gestacional de 37 semanas o mas:
- Nivel de bilirrubina sérica con rapida ascenso [mas de 8.5pm/lito por hora (0.5mg/dl por hora)]
- Nivel de bilirrubina sérico 50 pm/lito (2.94mg/dl) por abaja del umbral para inicio de

exanguuinotransfusién (Cuadros 1y 2)

®  No utilice fototerapia de fibra dptica como primera linea de tratamiento para la hiperbilirrubinemia en
los recién nacidos con edad gestacional de 37 semanas o mas. Aseglirese de que todo el equipo se
mantiene vy utiliza de acuerdo con las directrices de los fabricantes

Fototerapia Simple para recién nacidos prematuros

Tratamiento de fototerapia Uinico para los bebés prematuros use cualquier fototerapia de fibra 6ptica
convencional o la fototerapia de "luz azul", como tratamiento para la hiperbilirrubinemia significativa en los
bebés de menos de 37 semanas a menos que:
- El nivel de bilirrubina sérica presente rapido ascenso [mas de 8.5pm/lito por hora (0.5mg/dl por
hora)]
- Elnivel de bilirrubina se encuentra 50 micromoles / litro (2.94mg/dl) por debajo del umbral
para el que se indica exanguinotransfusion después de 72 horas (Cuadros 1y 2).

Fototerapia multiple para recién nacidos de termino y prematuros

Iniciar fototerapia multiple continua si se presenta alguna de las siguientes condiciones:
- Nivel de bilirrubinas séricas elevandose rapidamente [mas de 8.5pm/lito por hora (0.5mg/dl por
hora)]
- Nivel de bilirrubina sérico 50 pm/lito (2.94mg/dl) por abaja del umbral para inicio de
exanguuinotransfusion (Cuadros 1y 2)
- El nivel de bilirrubina no desciende con la fototerapia simple ( es decir el nivel de bilirrubinas
continua alto y no cae después de 6 horas de haber iniciado la fototerapia)

Fuente: Modificada de NICE.Neonatal jaundice. May 2010.
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5.4 DiAGRAMA DE FLuJo

DiaGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD HEMOLITICA POR ISOINMUNIZACION A RH EN EL
Recién NAciDo

Recién nacido que presenta:
= Ictericia temprana

= Anemia

= Alteraciones neurolégicas

Las manifestaciones clinicas que un recién nacido puede i
presentar si tiene enfermedad hemolitica son variadas y
pueden ir desde hemdlisis leve, hasta anemia grave:

Realizar:
= Historia clinica completa
- Especial énfasis en SNC
= Investigar antecedentes maternos

= Hemodlisis leve:
- Se detecta solo por pruebas de laboratorio, se presenta
en el 15 % de los casos

=Anemia grave:

-Hiperplasia compensatoria de tejido eritropoyético
- Hepatomegalia y esplenomegalia

- Descompensacion cardiaca

Después del nacimiento de un nifio cuya madre se
conoce Rh negativa se debe medir en sangre del cordén
umbilical:

= Grupo sanguineo ABO y Rh

- Anasarca Madre Rh . b
" : = Hematocrito
- Colapso circulatorio - Si—w|
® No negativo = Hemoglobina
" Ictericia: = Bilirrubina sérica

= Frotis de sangre

- En los casos leves puede no estar presente debido a que
= Coombs directo

la placenta elimina la bilirrubina no conjugada

- En casos graves puede ser evidente desde el primer dia,
aumentando el riesgo de encefalopatia. El riesgo de
kernicterus es mayor que en hiperbilirrubinemia no
hemolitica, ya que puede haber otras comorbilidades
como anoxia y acidosis entre las mas frecuentes. No

Recién nacido Rh positivo y/o
Coombs directo +

®=Hipoglucemia secundaria hiperinsulinismo e hipertrofia
de los islotes pancreaticos.

Si

Bilirrubina elevada
Hematocrito bajo

Cuenta de reticulocitos
elevada

Vigilancia:
= Repetir bilirrubinas en 6 hrs [ 4——N
= Vigilar estado Neurolégico

Si

v

En el recién nacido en quien se sospeche la presencia de
Enfermedad Hemolitica por Isoinmunizacién a Rh se debera
investigar en la madre:

Evaluar biliurrubinas de acuerdo al los
cuadros 1y 2, que consideran:

= Edad gestacional

Horas de vida

Cifras de bilirrubinas séricas

Datos clinicos
sugestivos de
encefalopatia

= Sitiene factor Rh negativo y ademds antecedentes de :

- Embarazo ectépico
- Placenta previa

- Desprendimiento de placenta Si
- Trauma Abdominal / pélvico $
- Muerte fetal in Gtero
- Cualquier procedimiento obstétrico invasivo (ej. . Eval i i6n d = Sirequiere fototerapia decidir el
i i valuar realizacién de N .
?Tmzcentes's-)' | exanguinotransfusién tipo segun el cuadro 3
- Falta de atencion prenata . . 4 = Sirequiere exanguinotransfusion,
- Aborto espontaneo independientemente de . .
: . . realizarla con doble volimen el
las cifras de bilirrubinas bi
Si la madre tiene factor Rh negativo y alguno o varios de los recambio

antecedentes antes descritos, investigar si recibié anti-D.

El seguimiento de la fototerapia y/o la
exanguinotransfusién se realizara con la
tabla y las graficas de los cuadros 1y 2

ifras de bilirrubinas séricas por
debajo del umbral de fototerapia

Investigar complicaciones y otras
causas de hiperbilirrubinemia

ji

= Egreso hospitalario
= Seguimiento estrecho del
desarrollo psicomotor
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6. GLOSARIO.

Incompatibilidad rh: Presencia de un feto Rh positivo de una madre Rh negativa sin paso de
globulos rojos fetales a la madre v sin sensibilizacion.

Isoinmunizacion: Produccion de anticuerpos maternos como respuesta a la exposicion de antigenos
de glébulos rojos diferentes a los propios.

Fototerapia convencional: usa una solo fuente de luz (excepto la fibra 6ptica que se coloca en
alguna zona especifica del recién nacido

Antiglobulina directa o Coombs directo: este estudio es usada para detectar anticuerpos o
complemento de proteinas que se encuentran en la superficie de los eritrocitos

Fototerapia de fibra dptica: usa una sola fuente de luz que incluye un generador, un cable de fibra
optica a través del cual la luz es conducida y un colchon flexible de luz el cual es colocado sobre el

recién nacido.

Fototerapia multiple: usa mas de una fuente de luz al mismo tiempo, por ejemplo dos o mas de
tipo convencional.
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