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Uso posnatal de altas dosis de gamma
globulina EV en el tratamiento de
la enfermedad hemolitica RH

Spinelli S.2, Othegquy L.2, Larguia M.

El uso posnatal de altas dosis de inmunoglobulina endo-
venosa (IgGEV) aparece promisorio, en los escasos trabajos
publicados, en reducir la necesidad de exsanguinotransfusio-
nes (EXT) en el recién nacido (RN) con enfermedad hemo-
litica RH (EHRH).

Objetivo: Evaluar la eficacia de la [gGEV para moderar
la severidad de la hemdlisis: necesidad de EXT, tiempo de
luminoterapia (LMT) y nimero de transfusiones (T) en el
RN con EHRH.

Disefio: Ensayo clinico controlado y randomizado.

Lugar de estudio: Hospital Materno Infantil “Ramén
Sardd”.

Poblacién y métodos: Todos los RN con EHRH
[Coombs directa (+)], fueron estratificados en 3 grados (leve,
moderado y severo) segtin la severidad de la hemdlisis eva-
luada intratitero. Solicitado el consentimiento informado a
los padres, los RN de cada grado se randomizaron en: Grupo
tratado: recibié IgGEV (500mg/kg/dia por tres dias, la pri-
mera dosis antes de las 2 horas posnatales) mds LMT, y grupo
control: solo LMT. Las variables estudiadas fueron: minimo
hematocrito (Hto), bilirrubina (Bi) mdxima, n® de EXT y/o
T, LMT (hs), internacién (dfas) y tiempo hasta la EXT.

Resultados: Entre febrero/99 y mayo/00 fueron enrolados
46 RN (grado leve: 24 y grado moderado-severo (gM-S): 22).
23 RN pertenecieron al grupo tratado y 23 al control. Ambos
grupos fueron comparables en sexo, peso, EG y Hto, Bi, Hb
y prot. totales de cordén. No se observaron diferencias signifi-
cativas excepto en n° de EXT. De los 23 RN tratados, 5 requi-
rieron EXT (21.74%) cuando su bilirrubina alcanzé el nivel
establecido en las guias del hospital; 18 de los 23 RN controles
requirieron EXT (78,26%), Chi?0.0011. El nimero necesario
a tratar (NNT) fue 1,8 para prevenir una EXT.

La probabilidad de sufrir EXT es significativamente me-
nor en un paciente tratado que en un control, en cualquier
momento del perfodo de estudio (Log Rank test p= 0,0024).

Conclusiones: Estos resultados apoyan el beneficio clini-
co de tratar con IgGEV a los RN con incompatibilidad RH.

a. Hospital Materno Infantil “Ramon Sarda”,
Bs. As., Argentina.

Spinelli S.

Introduccién

A pesar de haber transcurrido ya treinta afios desde que
fue aprobado el uso de la profilaxis Anti-D en las embara-
zadas negativas, la enfermedad hemolitica Rhesus ain se
presenta, en nuestro pafs, como un importante problema
causante de morbimortalidad fetal y neonatal.

Con el reconocimiento temprano de los casos graves las
transfusiones intrauterinas son el tratamiento de eleccién que
reduce la severidad de la anemia y la mortalidad debida a hi-
drops fetalis, sin embargo posnatalmente estos recién naci-
dos (RN), al igual que los que no han requerido tratamiento
intradtero, necesitan intervencion basada fundamentalmente
en la fototerapia y las exsanguinotransfusiones.' La tasa de
mortalidad para este Gltimo tratamiento no supera el 1%.
Pero los problemas clinicos asociados al procedimiento y el
riesgo originado por el uso de sangre de distintos dadores
hacen que las complicaciones puedan ser mucho mayores
(hasta del 4,2%) .34

Debido a que los anticuerpos (ATC) RH no fijan el com-
plemento, no producen hemélisis intravascular, la destruc-
cién de los globulos rojos (GR) sensibilizados unidos al ATC
se produce al ligarse a los receptores FC del Sistema Reticu-
loendotelial (SRE).>¢ Este proceso es similar al mecanismo de
destruccién plaquetaria en la Pirpura Trombocitopénica, en-
fermedad en la que estd probado el efecto terapetitico de altas
dosis de gamma globulina administrada en forma intravenosa
(IgGEV).” Ademds distintos autores han encontrado que la
IgGEV puede ser efectiva, por bloqueo de los receptores Fc
del SRE, en la prevencién de la hemdlisis de los GR sensi-
bilizados en la incompatibilidad Rh y efectiva por lo tanto
para lograr disminuir la necesidad de exsanguinotransfusiones
(EXS) en estos RN. De la revisién bibliogréfica surge que lo
publicado es una serie no muy extensa de reportes de casos*'*
y escasos trabajos sobre el uso de IGGEV como terapéutica
de la incompatibilidad Rh.""" Estos trabajos estdn sujetos a
comentarios: diferente categorizacién de los sujetos estudia-
dos, dosis, y niimero de dosis diferentes, distintas resultantes
evaluadas, etc. Dado estos trabajos e informes con resultados
promisorios y al alto nimero de pacientes atendidos en este
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servicio, que es centro de referencia de muchos hospitales y
clinicas de nuestro pafs, se decidi6 llevar a cabo un estudio
controlado y randomizado para testear si el uso precoz de al-
tas dosis de immunoglobulinas intravenosas disminuyen la
necesidad de exsanguinotransfusiones en neonatos afectados.

Pacientes y métodos

Este estudio fue realizado en el Hospital Materno Infan-
til Ramén Sardd de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina
entre febrero de 1999 y mayo de 2000. Todos los RN de
madres RH negativas sensibilizadas con factor RH positivo
y Coombs directa positiva fueron elegibles para el estudio.
Se excluyeron los RN con antecedente de terapia prenatal
con IgEV y los que tuvieran incompatibilidad ABO u otras
posibles causas de hemdlisis.

El Comité de Etica del hospital aprobé el estudio y luego
de obtener el consentimiento informado de los padres, cada
RN fue asignado aleatoriamente a grupo tratado y control. La
estratificacion de la poblacién segtin grado de afectacion fue
determinada por los pardmetros de seguimiento del embarazo
(antecedentes obstétricos, inmunohematolégico, ecografico
y spectofotometria del liquido amnidtico): Grado 1: afecta-
cién fetal minima, que no requiere tratamiento intrattero y
permite llegar al término del embarazo. Grado 2: afectacion
fetal severa que indica la necesidad de interrumpir el emba-
razo una vez lograda la madurez pulmonar fetal inducida por
corticoides. Grado 3: afectacién fetal severisima, sin madurez
pulmonar fetal, que implica la correccién de la anemia fetal
in Gtero para evitar el hidrops y la muerte fetal. La secuencia
de asignacion aleatoria fue generada a través de tablas de nd-
meros aleatorios y su ocultamiento se realizé mediante el uso
de sobres opacos y cerrados. El estudio no fue ciego porque
no se encontré un placebo adecuado para la IgGEV.

En todos los pacientes enrolados en el estudio se de-
termind, en sangre de cordén: hematocrito, hemoglobina,
bilirrubina, proteinas totales y glucemia. Todos fueron in-
gresados a luminoterapia, desde el nacimiento, con luz azul
u halégena con una intensidad mayor de 10 microwatts/
cm?/ nm. La fototerapia se administré en forma continua
con rotacién de decibitos (45 min y 15 min), proteccién
ocular y genital minima.

Se efectuaron controles de bilirrubina y hematocrito cada
4 hs durante las primeras 24 hs, cada 6 hs hasta las 72 y luego
cada 12 hasta resolucién de la hiperbilirrubinemia.

Se indicé exsanguinotransfusién ante las siguientes cir-

cunstancias:
1. Ritmo de ascenso del nivel sérico de la bilirrubina
=1 mg/ hora.

2. Bilirrubina >14 mg antes de las 24 hs.
Bilirrubina >18 mg antes de las 48 hs.

N

4. Bilirrubina >20 mg en cualquier momento.

Si hubo asfixia perinatal, sindrome de dificultad respira-
torio, acidosis metabdlica (PH < 7,15), albuminemia menor
a2,5 g, peso de nacimiento =1500 gr, los valores se descen-
dieron en un 20%.
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Los pacientes asignados a grupo tratado recibieron IgG
endovenosa (SD-T Purissimus) a una dosis de 500 mg/kg/
dosis, durante las primeras dos horas de vida y luego cada
24 horas hasta cumplir tres dosis. Todos los RN del grupo
tratado fueron estrechamente monitorizados durante la ad-
ministracién de la IgGEV incluyendo registro de frecuencia
cardiaca, saturacién sanguinea de oxigeno y tension arterial.

La inmunoglobulina (IgG) se obtiene de un pool de plas-
ma humano. Es una IgG monomérica que contiene anticuer-
pos contra protozoarios, virus, hongos, bacterias y antitoxi-
nas. La misma presenta inactivacién viral que consiste en el
tratamiento con tributil fosfato (solvente) y tritén X 100 o
colato de sodio (detergente). El procedimiento de control de
calidad de la IgG endovenosa SD-T Purissimus comprende
numerosos ensayos quimicos, bioquimicos y bioldgicos, que
aseguran la inocuidad, margen de seguridad y eficacia tera-
péutica del producto. Entre estos controles se encuentran: la
determinacién del antigeno de superficie de hepatitis B (HB-
sAg), anticuerpos contra los virus de la Inmunodeficiencia
Humana 1y 2 (anti-HIV-1/ anti-HIV-2) y los anticuerpos
contra el virus de la Hepatitis C (anti. HCV). El método de
PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) se realiza en la
materia prima y en el producto terminado, con el mismo se
asegura la ausencia de material genético de los virus anterior-
mente mencionados.

Se determiné bilirrubina total en suero del recién nacido
con el bilirrubinémetro BILITRON ELVI 444 con 20 mi-
crolitros de suero. Se obtuvo resultado digital directo en con-
centracién (mg%). La determinacién consiste en una doble
lectura a dos longitudes de onda 461nm que corresponde a
bilirrubina y a 551nm que es la absorcién de la hemoglobi-
na sola. Por diferencia de las dos extinciones que el aparato
mide automdticamente se obtiene la concentracién de bili-
rrubina de la muestra. Se corre frecuentemente y cada vez
que sea necesario un testigo de bilirrubina con concentracién
conocida. Este testigo tiene las siguientes caracteristicas: a)
la concentracién de bilirrubina es de 19-20 mg%. b) es una
solucién de bilirrubina conteniendo proteinas de modo que
se encuentre en condiciones similares al ensayo; c) el coefi-
ciente de extincién de este testigo es del rango de 59.100 a
62.300. El método tiene un error del 5%.

Se midieron las siguientes variables en ambos grupos: he-
matocrito minimo diario durante la primer semana de vida,
bilirrubina mdxima diaria, nimero de exsanguinotransfusio-
nes, tiempo de vida al realizar la primera exsanguinotrans-
fusién, nimero de transfusiones durante la primera semana,
numero de transfusiones posteriores y tiempo de requeri-
miento de fototerapia.

Se registraron las siguientes variables de confusién para
determinar si los grupos fueron comparables: peso de naci-
miento, edad gestacional (EG) por FUM, sexo, forma de
terminacién del parto, asfixia al nacer (Apgar al 5° minuto
menor de 6 y PH de cordén menor de 7,10), hematocrito
(Hto ¢), hemoglobina (Hb ¢) y bilirrubina (Bi ¢) de cordén.
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Anilisis estadistico

El método utilizado para analizar cada variable y el p-
valor obtenido se indica en cada caso. Todos los tests se rea-
lizaron a dos colas. Antes de aplicar un test se evaluaron los
supuestos correspondientes y la decision de que test utilizar
se tom6 en base al cumplimiento de los supuestos. Las varia-
bles categdricas fueron analizadas con Test exacto de Fisher o
Chi® Las variables numéricas fueron evaluadas utilizando el
test ¢ (para varianzas homogéneas o no, segin correspondie-
ra) cuando la distribucién de los datos era aproximadamente
normal. Cuando la distribucién de los datos presentaba cla-
ro apartamiento de la distribucién normal, se usé el test de
Mann-Whitney para dos muestras.

Tomando a la exsanguinotransfusién como la princi-
pal variable resultante, y estimando en grupo control una
proporcién del 80% y en tratado del 20%, con un nivel de
significancia de 0,05 y una potencia del 90% se requeririan
aproximadamente 20 recién nacidos en cada grupo.

Resultados

Durante el periodo de estudio 58 RN fueron elegibles pa-
ra ingresar al estudio, 10 fueron excluidos porque los padres
no dieron el consentimiento y dos fueron excluidos porque
no se cumplieron los criterios de administracién de IgGEV.
De modo que se enrolaron 46 RN, 23 de los cuales fueron

Tabla 1: Caracteristicas clinicas

asignados aleatoriamente a grupo control y 23 a grupo tra-
tado. No hubo diferencias significativas entre los grupos en
sexo, peso de nacimiento, EG, forma de terminacién del par-
to, asfixia al nacer, Hto ¢, Hb c y Bi c. (7abla 1)

El andlisis de las caracteristicas clinicas, mostradas en la
Tabla 1, entre grupo tratado y control seglin estrato, no mos-
tré diferencias significativas excepto como era de esperar en
EG y PN, dado que el grado leve es el que llega a término
del embarazo.

Con respecto a las variables resultantes analizadas (7abla
2), no se observé diferencias significativas entre grupo tratado
y control excepto en ndmero de EXT.

De los 23 RN tratados, 5 requirieron EXT (21.74%)
cuando su bilirrubina alcanzd el nivel establecido en las guias
del hospital; 18 de los 23 RN controles requirieron EXT
(78,26%), Chi* 0,0011.

Dicha diferencia, analizando segtin estrato, surge del gra-
do moderado a severo. De los 10 RN tratados, 3 requirieron
EXT (30%) cuando su Bi alcanz el nivel establecido en las
gufas del hospital; 12 de los 12 RN controles requirieron
EXT (100%). Test de Fisher p=0,0007.

La probabilidad de sufrir EXT es significativamente me-
nor en un paciente tratado que en un control, en cualquier
momento del perfodo de estudio (Log Rank test p= 0,0024).
(Ver Figuras 1y 2)

PN (g) 2646 + 722%
EG (sem) 37 (31 -41)**
Sexo varén/mujer 13/23

Hb cordon 12,7 = 3*
Hto cordén 39 + 10%*

Bi cordon 4 +1,9%

Proteinas cordoén 51 (4,4 -6,8)**

2890 = 639 0,2324 #

37 (32 - 41)** 0,2866 ¥
13/23

12 = 3,3* 0,4735 #

35,6 = 12,2%* 0,3020 #

4,6 = 2,2% 0,3532 #

5,2 (4-6)** 0,4958 ¥

* Media = DS, ** Mediana (max.-min.)
# t test, ¥Man Whitney

G1 Cont= paciente de Grado 1 que recibié placebo

G1 Trat= paciente de Grado 1 que recibié gammaglobulina
G2-3 Cont= paciente de Grado 2 6 Grado 3 que recibié placebo
G2-3 Trat= paciente de Grado 2 6 Grado 3 que recibié gammaglobulina

Tabla 2: Variables resultantes

(n=11)
(n=13)
(n=12)
(n=10)

Hto min. 23 + b* 22,9 £ 5,2% 0,9115#
Bi max. 15,5+ 4,7* 17,6 £ 5,5* 0,1757#
EXT 18/23 (78,26%) 5/23 (21,74%) 0,00117
LMT (hs) 133 + 41* 140 + 45* 0,6046#
Internacion (dias) 9 (4 - 140)** 8 (4 - 56)** 0,8821F
Transfusiones 0 (0-3)** 0 (0-3)** 1,000%
*media £ DS, ** mediana (max.-min.)

T Chi2.
# t test, ¥ Mann-Whitney.
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A pesar de que el cambio observado en la probabilidad
de sufrir EXT al pasar del grupo tratado al control no resulta
estadisticamente significativo para el grupo de pacientes con
grado leve de la patologfa, la direccién del cambio es la mis-
ma que en el grado moderado a severo.

El nimero necesario a tratar (NNT) fue 1,8 para pre-
venir 1 EXT.

Discusion

Las inmunoglobulinas intravenosas han sido extensiva-
mente utilizadas en neonatos ya sea como tratamiento de la
trombocitopenia isoinmune o en la prevencién de sepsis bac-
teriana sin demostrar efectos adversos a corto o largo plazo.***

Ademds hay reportes de su utilidad en la enfermedad
hemolitica Rhesus para prevenir la muerte fetal y disminuir
la gravedad de la enfermedad intrattero al ser administrada

durante el embarazo.?**

Figura 1: Grado M-S. Logrank test, p= 0,0024

El esquema de administracién de 500 mg /kg/ dosis repe-
tido durante los tres primeros dias de vida. La primera dosis
antes de las dos horas del nacimiento y las dos siguientes cada
24 hs; fue elegido aceptando que el mecanismo de accién es
el bloqueo de los receptores Fc del SRE. La administracién
lo més precoz posible y repetida bloquearia dichos receptores
logrando evitar la hemdlisis en los primeros dias en los que
se produce un aumento brusco y sostenido de la bilirrubina.

Todo tratamiento capaz de evitar la exsanguinotransfu-
sién adquiere importancia por tratarse de un procedimiento
costoso, lento, que debe ser realizado por médicos entrenados
y conlleva riesgo de morbimortalidad para el RN derivado del
procedimiento en si y del uso de sangre de distintos dadores.

En este estudio se efectuaron 28 EXS en 23 pacientes del
grupo control (aproximadamente 1,2 exs/pac) comparado
con 6 EXS en 23 pac del grupo tratado (0,26 exs/pac). Al

analizar este resultado segin grado de afectacién surge que
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la diferencia se apoya en el grado moderado-severo, no en-
contrandose diferencias estadisticamente significativas en las
afectaciones leves, aunque la potencia para afirmar esto no
es suficiente. Esto es coincidente con el andlisis del requeri-
miento de EXS en la poblacién atendida en nuestro hospital,
analizado de una base de datos de 6 afios de seguimiento. Las
afectaciones leves requieren exsanguinotransfusiones alrede-
dor del 20% mientras que en los casos de afectacién modera-
da-severa esto ocurre en aproximadamente 80% de los casos.

Aunque la administracién de IgGEV en altas dosis repre-
senta un modo de tratamiento de la hiperbilirrubinemia me-
nos costoso y menos invasivo que la exsanguinotransfusion,
la observacién de que en las afectaciones leves el tratamiento
fundamentalmente se basa en la administracién de lumino-
terapia efectiva significa que en la mayoria de estos casos el
uso de IgGEV no seria costo-efectiva y que deberia ser reco-
mendado seleccionar los pacientes.

Es importante recalcar que en base a estos resultados se
necesitarfan tratar menos de dos nifios para evitar una exs.
(NNT: 1,8)

No se observaron efectos adversos durante la adminis-
tracién de la IgGEV, teniéndose en cuenta que se realizd
lentamente (2 hs).2

Conclusién

La IgGEV en altas dosis representa una buena alternati-
va en el tratamiento de la enfermedad hemolitica RH para
evitar la exsanguinotransfusion fundamente en los casos de
afectacién moderada y severa. Recordando que la terapia de-
finitiva para esta enfermedad es la prevencién a través del
uso adecuado de la gamma globulina hiperinmune Anti-D.

Andlisis estadistico de los datos del Ensayo Clinico:
Realizado por: Lic. Liliana Orellana.
Instituto de Célculo.
Facultad de Ciencias Exactas y Naturale.
Universidad de Buenos Aires.
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Comentario de los autores

Luego de este trabajo fueron tratados con altas dosis de
gamma globulina endovenosa, usando mismo esquema de
administracién, mds de 140 RN con esta patologia y los re-
sultados avalan la utilidad y se corresponden con el Nume-
ro Necesario a Tratar (NNT) del trabajo original lo que sin
duda permite concluir que el uso posnatal de IGGEV debe
ser incorporado a la préctica habitual en nuestras unidades.
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