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Resumen

De los antigenos del sistema Rh, la isoinmunizacion anti-c es
la segunda mas frecuente, después de la anti-D, como causa
de una enfermedad hemolitica grave en el feto y el recién na-
cido. A pesar de que la isoinmunizacion anti-c suele mostrar
una afectacion leve en el recién nacido, presentamos un caso
clinico de un neonato con diagnéstico prenatal de isoinmuniza-
cién anti-c con afectacion severa, que requirié tanto transfusio-
nes intrauterinas como posnatales. En su evolucién posnatal
desarrollé un sindrome de bilis espesa, entidad poco conocida,
asociada a todas aquellas enfermedades que pueden afectar a
la composicion de la hilis y/o a la secrecidn biliar, y que para
su resolucion suele requerir tratamiento quirdrgico. Sin embar-
go, este neonato evolucioné de forma favorable exclusivamen-
te con tratamiento médico.
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Abstract

Title: Inspissated bile syndrome in a neonate with anti-c isoim-
munization

Anti-c isoimmunization is a common cause of severe hemo-
lytic disease in the fetus and newborn. Usually has a mild im-
pairment in the newborn. Here we describe a clinic case of a
neonate with prenatal diagnosis of severe anti-c isoimmuniza-
tion, requiring both intrauterine and postnatal transfusions.
The newborn developed an inspissated bile syndrome, a little
known entity associated with diseases that can affect the com-
position of bile and/or hiliary secretion, and often require sur-
gery as treatment. Nevertheless our infant responded favora-
bly with full recorvery to medical treatment, phenobarbital and
ursodeoxycholic acid.
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Introduccion

La enfermedad hemolitica del recién nacido era, hace unas dé-
cadas, una enfermedad frecuente y grave, pero ha pasado a ser
una patologia ocasional con una incidencia de 1 por cada 1.000
nacidos vivos'Z. Del sistema Rh, el antigeno D es la causa mas
comun de isoinmunizacién, pero existen otros antigenos, como
C, c, D, Eye. De todos los antigenos del sistema Rh, la isoin-
munizacion anti-c es la segunda més frecuente como causa de
enfermedad hemolitica grave en el feto y el recién nacido®*.

A continuacién, presentamos un caso de enfermedad hemo-
litica del recién nacido por isoinmunizacién anti-c que se inicié
en el periodo fetal, con evolucion final hacia un sindrome de
bilis espesa.

Caso clinico

Recién nacido pretérmino (36 +3 semanas), ingresado tras la
realizacion de una cesérea urgente por riesgo de pérdida del

Fecha de recepcién: 6/12/10. Fecha de aceptacion: 3/01/11.

bienestar fetal, con diagndstico prenatal de isoinmunizacion
anti-c. Madre de 33 afios y grupo A+, secundipara y secundi-
gesta, sin antecedentes de abortos previos ni constancia de
enfermedades previas o consumo de téxicos. Como anteceden-
tes personales, precisé una transfusién antes del primer emba-
razo por metrorragias. Su primer hijo fue diagnosticado de
isoinmunizacién anti-c de forma posnatal, y precisé ingreso
hospitalario para la realizacién de una exanguinotransfusion.

El embarazo fue controlado, con serologias y cultivo vaginal
EGB negativos. Se establecid el diagndstico prenatal de isoin-
munizacién anti-c a las 26 semanas de edad gestacional (EG).
El grupo de la madre era A+ Rh DCe, el del padre A+ Rh Dce, y
el del recién nacido A+ Rh DCce.

Se detectaron anticuerpos especificos anti-c en suero mater-
no con titulos de 1/128 a las 29 semanas de EG y 1/1.024 a las
31 semanas, de clase IgG1. En las ecografias gestacionales se
observaron datos ecograficos de anemia fetal grave (ascitis
severa, alteracion del flujo sistdlico de la arteria cerebral me-
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Figura 1. Evolucién de los valores de hematocrito (Hto)

y hemoglobina (Hb). El neonato recibid una transfusion de
concentrado de hematies al nacimiento, a los 4, 7 y 18 dias

de vida (flechas); posteriormente dichos valores se mantuvieron
estables

dia), motivo por el cual se realizaron tres transfusiones intrau-
terinas (a las 28, 30 y 33 semanas)®.

Se indujo el parto a las 36 semanas de EG, terminando en
cesdarea por riesgo de pérdida de bienestar fetal. El test de
Apgar fue de 8/9, y precisd reanimacién tipo Il.

En la exploracién fisica en el momento del ingreso, destaca-
ba una marcada palidez mucocutanea con tinte subciandtico
peribucal y periférico, una regular perfusion periférica con frial-
dad distal y un relleno capilar enlentecido, asi como una gran
hepatoesplenomegalia a la palpacién abdominal.

El valor de hemoblogina en sangre de cordén fue de 9,6 mg/dL,
por lo que el neonato precisé una transfusion de concentrado
de hematies. Los valores de hemoglobina y hematocrito (figura
1) fueron disminuyendo, lo que motivd otras dos transfusiones
de concentrados de hematies, a los 4 y 7 dias de vida, y una
mas tardia a los 18 dias de vida. También se constatd la pre-
sencia de trombopenia, posiblemente por el secuestro espléni-
co como consecuencia de la importante esplenomegalia, por lo
que el recién nacido precisé una transfusién de plaquetas al
tercer dia de vida. La esplenomegalia fue disminuyendo, al igual
que la hepatomegalia, a lo largo de su evolucion.

El valor de la bilirrubina total en sangre de corddn fue de 6,9
mg/dL, y en el primer control bioquimico la bilirrubina total era
de 6,8 mg/dL (3,8 mg/dL la bilirrubina directa y 3 mg/dL la in-
directa). Desde su ingreso recibié fototerapia doble e inicié
tratamiento con inmunoglobulina i.v.5. En los siguientes contro-
les se observé un aumento de la bilirrubina a expensas de la
directa, con un aumento de bilirrubina indirecta menor de 0,5
mg/dL/h, por lo que se suspendi6 la fototerapia.

Los valores de hilirrubina directa continuaron aumentando
hasta alcanzar cifras de 28 mg/dL a los 5 dias de vida. Las ci-
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Figura 2. £n la grdfica se aprecia que la elevacion de la bilirrubina
(Bl) se corresponde mayoritariamente con la bilirrubina directa (BD).
El pico maximo, de 28 mg/dL, se alcanza a los 5 dias de vida, y a
partir de entonces comienza a descender paulatinamente hasta
alcanzar valores normales al alta. BT: bilirrubina total

fras de bilirrubina indirecta fueron normales (figura 2), por lo
que se amplié el estudio diagnéstico.

Las transaminasas y la GGT estaban discretamente eleva-
das, y el nivel de ferritina sérica era de 2.556,6 ng/mL a los 6
dias de vida (como consecuencia de las transfusiones intra/
extrauterinas recibidas). Estos valores se fueron normalizando
a lo largo de su estancia hospitalaria. Las serologias y los de-
mas parametros analiticos realizados fueron todos normales.
Se realiz6 una ecograffa abdominal a los 2 dias de vida, que
demostré una vesicula hiliar levemente distendida con algo de
barro biliar en su interior. Ante estos resultados, se sospechd
un sindrome de bilis espesa como causa de la hiperbilirrubine-
mia directa observada. Se inicié tratamiento médico con &cido
ursodesoxicélico, vitamina E y fenobarbital, con buena res-
puesta por parte del paciente.

Discusion

Aunque la isoinmunizacién anti-c parece producir una enferme-
dad leve, en una revision de casos realizada por Hackney et
al.*7 se observd que un grupo considerable de los pacientes de
su estudio desarrollé una isoinmunizacién anti-c clinicamente
significativa. Sin embargo, la mayoria de pacientes mantiene
titulos bajos de anticuerpos durante el embarazo y el estado
del recién nacido es bueno. Este caso clinico se encuentra en-
tre el grupo menos frecuente de afectacién grave ya desde el
periodo fetal®.

Sobre la actitud prenatal, ante el diagndstico de una isoin-
munizacion Rh'Z se procede a la evaluacion de la historia de
embarazos anteriores, a registrar el titulo de anticuerpos ma-
ternos (con valores superiores a 1:32 se debe valorar y tratar a
los pacientes en centros con experiencia sobre esta enferme-
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dad) y a la evaluacion de los parametros de afectacion fetal,
destacando la medida de la velocidad del pico sistélico en la
arteria cerebral media mediante ecografia Doppler, pues una
velocidad superior a 1,5 veces la media establecida es 0til pa-
ra sospechar la presencia de anemia fetal, e incluso para indi-
car una transfusion intrauterina’.

El sindrome de bilis espesa es una causa rara de ictericia
neonatal, con un ndmero escaso de casos descritos en la bi-
bliografia®'®. Se incluye dentro de la definicion de colestasis y
debe hacerse un diagnéstico diferencial con otras causas de
hiperbilirrubinemia conjugada. Dentro de los factores etiolégi-
cos se incluyen muchas enfermedades que alteran la composi-
cion de la bilis y la dindamica de la secrecion hiliar: sepsis,
deshidratacion, nutricién parenteral total, transfusiones san-
guineas, uso de diuréticos y fibrosis qufstica. En los nifios que
reciben oxigenacion con membrana extracorpdrea (ECMO)!" se
observa con frecuencia una ictericia colestasica autolimitada,
probablemente secundaria a la hemolisis que conlleva la ECMO.
Ademés, podemos encontrarnos con esta entidad ante cual-
quier enfermedad hemolitica grave, pero especialmente en
nifios con eritroblastosis fetal que han recibido una transfusion
intrauterina’.

La forma de presentacion clinica méas frecuente es la intole-
rancia a la via oral, la presencia de heces acdlicas, ictericia
severa, hepatomegalia y distension abdominal, ademéas de los
datos relacionados con la patologia subyacente. El diagnéstico
se basa en la historia clinica, los datos de laboratorio, como la
hiperbilirrubinemia mixta o de predominio directo, y el patrén
colestésico en las pruebas de funcién hepatica. Como pruebas
de imagen se pueden utilizar la ecografia y la tomografia com-
putarizada, pero para confirmar el diagnéstico suele recurrirse
a la colangiografia hepética.

Aunque se han descrito casos de resolucion espontanea'?,
suele requerirse el tratamiento médico para su curacion, que
es efectivo en la mayorfa de los casos de colestasis, en espe-
cial los casos secundarios a nutricion parenteral'. Los casos
de hiperbilirrubinemia conjugada secundaria a transfusiones
intrauterinas suelen requerir tratamiento quirdrgico para su
resolucion (lavado del arbol biliar con una colangiografia trans-
hepatica percutanea, o bien una colecistectomia y colocacion
de catéter)?141®,

El paciente de este caso evoluciond favorablemente con la
administracién de acido ursodesoxicélico, vitamina E y feno-
barbital, con normalizacién completa de los valores de hilirru-
bina y demds pardmetros de funcién hepética a los 34 dias de
vida.

Por tanto, estamos ante un caso clinico de una enfermedad
poco frecuente, como es la isoinmunizacién anti-c, con una
afectacion severa (a pesar de que la mayoria de los casos des-
critos suelen tener poca repercusion en el estado general del
recién nacido), que evolucioné presentando una complicacion
aln menos frecuente, como es el sindrome de hilis espesa, que
se corrigio exclusivamente con tratamiento médico. Il
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