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RESUMEN

La isoinmunizacién consiste en la produccidbn materna de anticuerpos hacia un
antigeno de membrana de los hematies fetales, ausente en la madre (y por tanto
de origen paterno), como respuesta a una sensibilizacion previa. Los hematies son
destruidos por el sistema reticulo endotelial fetal después de producirse una
reaccion antigeno-anticuerpo. La anemia fetal o neonatal secundaria a una
hemolisis de origen inmunolégico se ha llamado también Enfermedad Hemolitica
Perinatal (EHP) o antiguamente Eritroblastosis Fetal.!

Desarrollo: Los eritrocitos fetales unidos a los anticuerpos son retenidos en el
bazo, determinando una hemodlisis extravascular. Esto produce anemia fetal,
hiperbilirrubinemia y hepatoesplenomegalia, lo que conlleva a una reduccion en la
sintesis de albumina con disminucién de la presion oncética y el consecuente
desarrollo de hidrops. Si el deterioro persiste se desarrolla acidosis metabdlica,
insuficiencia cardiaca y muerte.2

Existen diferencias en el plano internacional el enfoque de la profilaxis con suero
anti-D, en nuestra region se prefiere la aplicacion de una dosis de anti-D (150 pug),
ya que es capaz de cubrir mas del 90% de las hemorragias feto-maternas. Se
administra una dosis intramuscular después de la semana 28 de gestacion y otra
post parto antes de las 72 horas de producido el mismo. Asi mismo también debe
recibir una dosis después de cualquier evento capaz de facilitar el pasaje de
células fetales a la circulacion materna.

El tratamiento en los casos en que no se ha hecho profilaxis incluye, por un lado
plasmaféresis y administracion de gammaglobulina intravenosa para la madre y
transfusion intrauterina de sangre Rh (D) negativo para el feto.2

Conclusién: Los fracasos en la prevencion de la isoinmunizacion se asociaron a
condiciones obstétricas agregadas y al incumplimiento de las guias o lineamientos
del programa. Agudizando los esfuerzos en diagndstico, prevencion, y
eventualmente tratamiento, se logrard el objetivo: lidiar contra una enfermedad
que aun en la actualidad continla amenazando a la poblacion fetal,
particularmente, en paises en vias de desarrollo. 2

Palabras claves: isoinmunizacion Rh, prevencién, anemia, embarazo.



ABSTRACT

Introduction: Isoimmunization involves the production of antibodies to a native
membrane antigen of fetal cells, which is absent in the mother (and therefore of
paternal origin), in response to a prior sensitization. The red cells are destroyed by
the fetal reticuloendothelial system occur after antigen-antibody reaction. Fetal or
neonatal anemia secondary to hemolysis immune origin has also called Hemolytic
Disease Perinatal (EHP) or Fetal Eritroblatosis formerly.?

Development: The fetal erythrocytes bound to the antibodies are retained in the
spleen, leading to an extravascular haemolysis. This produces fetal anemia,
hyperbilirubinemia and hepatosplenomegaly, which leads to a reduction in albumin
with decreased oncotic pressure and the consequent development of hydrops. If
the damage persists develops metabolic acidosis, heart failure and the death.?

There are international differences in the approach of prophylactic Anti-D, in our
region the application of a dose of anti-D (150 ug) is preferred, who is able to cover
more than 90% of fetal hemorrhage - mother. It is given an intramuscular dose
after 28 weeks of amenorrhea and again postpartum within 72 hours of
occurrence. Also must receive one dose after any event which could facilitate the
passage of fetal cells in maternal circulation.

Treatment in cases where prophylaxis has not been included, first plasmapheresis
and intravenous administration of gammaglobulin to the mother and intrauterine
blood transfusion Rh (D) negative to the fetus.2

Conclusion: Failures to prevent isoimmunization were associated to additional
obstetric conditions and to lack of adherence to prevention guidelines

Only straining efforts in diagnosis, prevention, and treatment the goal was
achieved: control an iliness that even today continues threaten the fetal population,
particularly in the developing countries.?2

Keywords: Rh isoinmunization, prevention, anemia, pregnancy



MARCO TEORICO

Aspectos generales:

La isoinmunizacion se define como la inmunizacion de un individuo debido a la
formacién de isoanticuerpos mediante antigenos obtenidos de otros individuos de
Su misma especie. Se puede presentar en la especie humana cuando se realizan
trasplantes de organos, transfusiones de sangre no compatible y durante el
embarazo lo que produce la enfermedad hemolitica perinatal (EHP), que segun el
tipo de antigeno, se clasifica en tres categorias:

1. EHP debida a sensibilizacion por antigenos del sistema Rh.

2. EHP por incompatibilidad ABO.

3. EHP debida a sensibilizacién por antigenos atipicos: Kidd, Kell, Duffy, etc.3

Se enfatiza la aloinmunizacion Rh porque sigue siendo la causa principal de
muerte perinatal por enfermedad hemolitica. Con respecto a la aloinmunizacion
Rh se analizan los siguientes aspectos: la genética y la bioquimica del antigeno
Rh, las causas de la aloinmunizacion Rh, la utilizacion de la inmunoglobulina Rh'y
la evaluacion y el tratamiento del embarazo aloinmunizado frente al factor Rh. A lo
largo del marco tedrico, el tradicional término sensibilizacidén se usa
indistintamente con el de aloinmunziacion.’

Genética y bioquimica del antigeno Rh
Nomenclatura

Desde el descubrimiento del antigeno Rh se han propuesto tres sistemas
diferentes de nomenclatura. Dos de ellos, el sistema de Fisher-Race y el sistema
de Weinet El sistema similar HLA de Rosenfield y cols. se propuso en el afio
1962. *

Estructura antigénica

El factor Rh es una mucoproteina especifica que se encuentra recubriendo los
glébulos rojos, pero que no constituye un antigeno Gnico sino un conjunto
antigénico extraordinariamente complejo. En contraposicion, los antigenos A y B
estan presentes en el plasma, secreciones y en muchas otras células aparte de
los eritrocitos.®

Teoria de Fisher-Race

Es muy util para comprender el patron hereditario del antigeno Rh y el tratamiento
clinico de la aloinmunizacién Rh.*

Se considera la presencia de tres loci genéticos, cada uno con dos alelos
mayores. Los antigenos producidos por estos alelos denominados con las letras
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C, ¢, D, Eye. No se ha encontrado un antisuero especifico para el antigeno « d »
indica ausencia de un producto alélico discernible. Los dominantes son el C, Dy
E, y los recesivos ¢, d y e. Los anticuerpos especificos contra los respectivos
antigenos se denominan anti-C, anti-c, anti-D, anti-E y anti-e.*

Los genes que codifican estos antigenos se localizan en una pareja de
cromosomas distintos a los de otros grupos sanguineos y cada cromosoma lleva
un elemento de cada uno de los tres pares (Cc, Dd, Ee); de tal forma que, los tres
elemen;[los forman un triplete de genes que se hereda mendelianamente como una
unidad.

El antigeno D es el que tiene la mayor capacidad inmunoldgica y su presencia
califica al individuo portador como Rh positivo. El recesivo d es hipotético porque
no se ha descubierto ningn anticuerpo con especificidad anti-d.>

La produccién de anti-D, en mujeres Rh negativo, es la causa de la eritroblastosis
en fetos Rh positivo. Cerca del 45% de los individuos pueden ser homocigotos
para D (DD) y el restante 55% heterocigotos (Dd). Existen algunos individuos que
carecen del antigeno Rh y se denominan Rh nulo, lo cual los predispone a cierto
grado de anemia hemolitica debido a que presentan membranas eritrocitarias
defectuosas.®

Expresion genética

El locus genético para el complejo antigeno Rh se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 1. Dentro del locus Rh hay dos estructuras génicas diferentes
adyacentes la una de la otra, Rh Cc Ee y RhD. Probablemente, estos dos genes
comparten un gen ancestral comun dado y son idénticos en mas del 95% de sus
secuencias codificadas. El primer gen codifica los antigenos C/c y Ele y el
segundo codifica el antigeno D. *

La expresion del antigeno D se produce si un (heterocigoto) o ambos (homocigoto)
cromosomas 1 contienen una secuencia génica normal RhD. Los pacientes D-
negativos carecen de la secuencia génica normal RhD en ambos cromosomas.
Por lo tanto, no pueden transcribir esa region que es responsable de producir el
antigeno D. *

Bioquimica e inmunologia

Los antigenos Rh de los eritrocitos humanos son polipéptidos en la fase lipidica de
la membrana eritrocitaria, distribuidos por la membrana de una manera no
aleatoria. Los sitios del antigeno D estan separados en un patrén como enrejado a
lo largo de la membrana del glébulo rojo, a una distancia media de 92 nm en los
heterocigotos Rh y 64 nm en los homocigotos. Los polipétidos Rh son polimorfos,
con un peso molecular para el antigeno D de aproximadamente 31,900 daltones y
para los polipéptidos C(c) y E(e) de 33,100 daltones. La estructura terciaria final y
la expresion antigénica de la proteina dependen de su asociacion con los lipidos



de la membrana, de manera que en este contexto se puede considerar como un
complejo proteina-lipido o proteolipidico. *

El antigeno D aparece muy pronto en la vida embrionaria, habiéndose demostrado
en los glébulos rojos de un feto de 3 dias de edad. La funcién exacta de los
antigenos Rh no se conoce, aunque probablemente jueguen un papel en el
mantenimiento de la integridad de la membrana del glébulo rojo. Los eritrocitos Rh
nulo, que carecen de todos los antigenos Rh, tienen varias alteraciones de
membrana. *

Incidencia de incompatibilidad Rh

La incidencia de la isoinmunizacion materna al Rh, depende de la frecuencia
génica del Rh en la poblacion de estudio. Para México se estima que
aproximadamente 1% de la poblacion indigena y cerca de 3% de la poblacion
mestiza es RhD negativo. El riesgo para la salud perinatal de las mujeres Rh
negativo, ocurre cuando estan embarazadas y su feto es Rh positivo. Asi, si no se
toman las medidas de prevencion correspondientes, entre 1 y 2% de estas
mujeres resultaran isoinmunizadas en la etapa prenatal; aproximadamente 5-15%
presentaran esta alteracion, al momento del nacimiento de su bebé, y de 3 a 6% lo
hardn después de un aborto. No obstante, la amenaza de aborto rara vez se
asocia a la isoinmunizacion, pues en menos de 10% de los casos se documenta
hemorragia fetomaterna significativa. Sin embargo, entre 2 y 5% de las pacientes
se isoinmunizardn después de una amniocentesis 0 una aspiracion de
vellosidades coridnicas. Con la cordocentesis no se tiene establecida con
precision la magnitud del riesgo de sensibilizacion.

La informacién sobre la enfermedad hemolitica por anti-D es escasa en México;
aunque se sabe que la isoinmunizacion apenas representa 0.33% de las tasas de
mortalidad perinatal, se desconoce su prevalencia. Sin embargo, se tienen
informaciones de que en poblacion caucésica la probabilidad de isoinmunizacion
maternéi con fetos Rh incompatibles ocurre entre 9 y 22% de las mujeres en
riesgo.

Aspectos etiopatologicos

Transfusiones

La transfusion de sangre incompatible era el evento causal mas frecuentemente
asociado a la isoinmunizacion Rh. Actualmente es la causa mas frecuente de
isoinmunizacion atipica (no-Rh), debido a que la sangre transfundida solo es
compatible para los grupos ABO y Rh.?

Hemorragia transplacentaria

El paso transplacentario de globulos rojos fetales Rh positivos, a la circulacion de

una madre Rh negativo, ocurre en diversas situaciones y con la frecuencia
sefialada en la siguiente tabla. *



Condicion Porcentaje
Aborto espontaneo 3-4

Aborto inducido 5-6
Embarazo ectopico <1
Embarazo a término 1-2

Parto a término 14-17
Amniocentesis 1-3
Cesarea 11.5
Remocion manual de placenta 20
Trasfusion de sangre no tipada 90-95

(Nevanlinna 1953.)*
Causas de la aloinmunizacién Rh

Para que se produzca la aloinmunizacién Rh durante el embarazo se tiene que dar
al menos tres circunstancias:
1. El feto debe tener eritrocitos Rh positivos y la madre eritrocitos Rh
negativos.
2. Un nuamero suficiente de eritrocitos fetales debe tener acceso a la
circulacién materna.
3. La madre debe tener capacidad inmunogénica para producir anticuerpos
dirigidos contra el antigeno D.?

Hemorragia Fetomaterna

El estudio de Cohen y Gustafson han confirmado que los glébulos rojos fetales
pasan a la circulacion materna durante el embarazo y el periodo postparto
inmediato. La hemorragia materna de un volumen suficiente para causar
aloinmunizacion es mas frecuente en el momento del parto, produciéndose en
aproximadamente un 15% a un 50% de los nacimientos. En mas de la mitad de
estas hemorragias fetomaternas intraparto, la cantidad de sangre fetal que entra
en la circulacion materna es 0,1 ml o menos. Sin embargo, en un 0.2% a un 1% de
casos el volumen estimado de hemorragia fetomaterna es 30 ml o mas. Factores
clinicos como el parto por cesarea, embarazo mdultiple, hemorragia por placenta
previa o abruptio, extraccion manual de placenta y manipulacion intrauterina
pueden aumentar las posibilidades de hemorragia significativa

Cantidad es tan pequeiias como 0.1 ml de eritrocitos Rh positivos son capaces de
sensibilizar a algunos voluntarios Rh negativos; y alrededor del 3% de las mujeres
que tienen 0.1 ml de eritrocitos fetales en su circulacion después de un parto con
incompatibilidad Rh desarrollan anticuerpos anti-D dentro de los 6 a 12 meses.*

En conjunto, alrededor del 16% de las mujeres Rh negativas seran
aloinmunizadas por su primer embarazo Rh incompatible (ABO compatible) si no
se tratan con inmunoglobulina Rh. La mitad de estas mujeres responden
produciendo suficientes anticuerpos anti-D detectables dentro de los primeros seis
meses postparto; en las restantes, los anticuerpos anti-D no se detectan hasta el
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comienzo del proximo embarazo incompatible. En este dltimo grupo la
sensibilizacién probablemente se produce durante el primer embarazo, pero la
respuesta inmune primaria es tan débil que no se desarrollan niveles de
anticuerpos que sean detectables. Aunque no todas las mujeres Rh negativas que
llevan nifios Rh positivos seran sensibilizadas, el riesgo de sensibilizacion alcanza
el 50% después de varios embarazos con incompatibilidad.*

En una serie grande publicada por Zuelzer se detectd la hemorragia fetomaterna
en el 7% de pacientes en el primer trimestre, en el 16% de las pacientes durante el
segundo trimestre y en el 29% en las determinaciones del tercer trimestre. Los
resultados de estas hemorragias fetomaternas anteparto dan una tasa global de
sensibilizacion Rh de alrededor de un 1% a un 2% antes del parto. Sin embargo, la
sensibilizacion anteparto raramente se produce antes del tercer trimestre.*

Los antigenos fetales Rh estan presentes al menos a partir de los 38 dias después
de la concepcion; una hemorragia fetomaterna causante de sensibilizacion puede
producirse a partir de la séptima semana después de la Gltima menstruacion.”

La amenaza de aborto en el primer trimestre también puede aumentar el riesgo de
sensibilizacion. La hemorragia fetomaterna se puede demostrar en un 11% a un
45% de dichas pacientes. Todas las mujeres Rh negativas no sensibilizadas deben
recibir 50 pg de inmunoglobulina Rh dentro de las 72 horas posteriores a haber
tenido un aborto espontaneo o inducido en el primer trimestre. Las pacientes del
segundo trimestre, 13 semanas 0 mas, deben recibir sistematicamente la dosis
completa de 300 pg.*

Respuesta inmunoldgica materna

Al menos dos caracteristicas intervienen para que se produzca o no la
aloinmunizacién en la mujer Rh negativa susceptible. Primera, hasta el 30% de las
personas Rh negativas pueden ser inmunolégicamente «no respondedoras» que
no se sensibilizaran, incluso expuestas a grandes volumenes de sangre Rh
positiva. Segunda, la incompatibilidad ABO ejerce un efecto protector contra el
desarrollo de sensibilizacion Rh. Levine y Sterson fueron los primeros en
reconocer la asociacion entre incompatibilidad ABO y una menor incidencia de lo
esperado de sensibilizacién Rh, de manera que en la actualidad se acepta que la
incompatibilidad fetomaterna ABO es parcialmente protectora.”

La incompatibilidad ABO disminuye el riesgo de la aloinmunizacién alrededor de
un 1.5% a un 2% después del parto de un feto Rh positivo.

Este efecto es mas pronunciado en parejas en las que la madre es del grupo O y
el padre del grupo A, B o AB.*

Uso de inmunoglobulina Rh

El principio por el cual la administracion pasiva de anticuerpos evitara la
inmunizacion por su antigeno especifico se denomina inmunosupresion mediada
por anticuerpos (IMA). En 1963, Pollack y cols. establecieron que 300 pg de
inmunoglobulina Rh evitarian eficazmente la aloinmunizacion de voluntarios
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varones que habian recibido 10 ml de eritrocitos Rh positivos. Por la extrapolacion
de los resultados, Pollack y cols. demostraron que para prevenir la
aloinmunizacion se necesitan 20 pg de inmunoglobulina Rh por mililitro de
eritrocitos fetales o 10u/ml de sangre total. Asi, se estableci6 la regla de que por
cada ml de sangre fetal en la circulacion materna se deben administrar 10 ug de
inmunoglobulina Rh.*

La administracion de inmunoglobulina Rh dentro de las 72 horas posteriores al
parto redujo la aloinmunizacion a menos del 1.5% en las mujeres Rh negativas
que fueron controladas posteriormente en el siguiente embarazo incompatible.
Esto representa una disminucién de la aloinmunizacion de 7 a 10 veces en
comparacion con controles sin tratamiento. Aunque se usaron dosis de
inmunoglobulina Rh de 300 pg o més, en estudios posteriores se demostrd que la
dosis de 100 pg a 150 pg es probablemente adecuada para el uso habitual. El
tiempo requerido para alcanzar la respuesta inmune primaria indudablemente
varia de un caso a otro y es prudente administrar inmunoglobulinas Rh a las
madres oportunamente, tan pronto como sea posible, después del parto.
Finalmente, si una madre Rh negativa que es candidata para la profilaxis
inmunoldgica Rh, errbneamente no es tratada dentro de las 72 horas posparto
recomendadas, se puede aplicar inmunoglobulina Rh de los 14 a 28 dias posparto
en un esfuerzo por evitar la sensibilizacion.®

Profilaxis anteparto

Los estudios de Wong demostraron que del 1% al 2% de las mujeres susceptibles
se sensibilizaron a pesar de las inmunoprofilaxis Rh posparto. La mayoria de estos
«fracasos de la profilaxis» fueron consecuencia de una hemorragia fetomaterna
anteparto. En un intento de aclarar este problema, Bowman y cols. realizaron en
Canadd un estudio de inmunoprofilaxis Rh administrando 300 pg de
inmunoglobulina Rh a las 28 y 34 semanas de gestacion. La sensibilizacion
antenatal se redujo del 1.8% al 0.1%. Posteriormente se demostré que 300 ug de
inmunoglobulina Rh administrados sélo a las 28 semanas de gestacion es
practicamente tan efectiva. La Conferencia de la Universidad McMaster de 1979
revis6 grandes estudios y confirm6é que la administracion anteparto de
inmunoglobulinas Rh puede reducir el riesgo de aloinmunizacion anteparto en mas
de la mitad. En mas de 18,000 casos de control la incidencia de sensibilizacion
anteparto fue de un 1.05%, mientas que en los 10,000 casos tratados fue de tan
s6lo un 0.17%.*®

A pesar de estos resultados, la profilaxis Rh anteparto es algo controvertida.
Hensleigh ha cuestionado la seguridad de la profilaxis con la inmunoglobulina Rh
a la madre receptora y feto, ya que no se ha demostrado convincentemente. Sin
embargo, décadas de experiencia con la inmunoglobulina Rh no han producido
ningun informe sospechoso de efectos adversos y la evaluacion sistematica de
una gran cohorte de mujeres que recibieron inmunoglobulina Rh no detectd
ningun efecto indeseable.

La profilaxis anteparto se ha sometido a un analisis coste-efectividad. Dejando de
lado los aspectos éticos de privarse de la profilaxis con inmunoglobulina Rh por
preocupaciones economicas, parece que la profilaxis anteparto habitual es mucho
mMAas costosa que tratar posteriormente los embarazos sensibilizados. Baskett y
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Parsons calcularon que el coste por caso tratado de aloinmunizacion prevenida
fue menos que la mitad del coste por caso tratado, con un 80% de coste
terapéutico debido a los cuidados intensivos neonatales.”

Mecanismo de acciéon

El mecanismo preciso de la IMA no se comprende con exactitud. Existen tres
teorias: (1) desviacion antigénica, (2) inhibicibn competitiva-bloqueo antigénico, y
(3) inhibicién central. EI mecanismo mas probable de la IMA es la inhibicion
central propuesta por Gorman y desarrollada por Pollack. En esta hipotesis, los
eritrocitos fetales cubiertos por la anti-D exdgena administrada son extraidos fuera
de la circulacion por el bazo y ganglios linfaticos. EI aumento de las
concentraciones locales de anti-D unida al antigeno D parece «suprimir» la
respuesta inmune primaria, interrumpiendo la misién de las células B para producir
células plasmaticas clonicas productoras de IgG. No se sabe con precision como
afecta esta supresion, pero la union de complejos antigeno-anticuerpo (complejos
anti-D antigeno D) por las células efectoras inmunes produce la liberacion de
citosinas que inhiben la proliferacion de células B especificas para el antigeno. El
proceso parece ser dependiente de la presencia del receptor Fc en la IgG, dado
que los fragmentos Fab no inhiben la IMA.°

Tratamiento de la mujer embarazada Rh no sensibilizada.

En la primera visita prenatal de toda embarazada se debe solicitar el grupo
sanguineo ABO, grupo Rh y determinacion de anticuerpos. Es esencial que estas
determinaciones se hagan en cada embarazo posterior, dado que un estudio de
anticuerpos maternos de un embarazo previo no es una evaluacion adecuada. La
Asociacion Estadounidense de Bancos de Sangre recomienda un segundo estudio
de anticuerpos antes de la administracion de inmunoglobulina Rh al principio del
tercer trimestre, para asegurar que la paciente no ha sido ya sensibilizada
produciendo anti-D, pero este segundo estudio es probablemente innecesario
desde el punto de vista clinico. Asimismo, es innecesario un estudio de
anticuerpos anteparto de las 35 a 36 semanas de embarazo. Cuando la paciente
Rh negativa no sensibilizada ingresa de parto, se realiza, habitualmente, un
estudio de anticuerpos. Si el estudio de anticuerpos es negativo y el recién nacido
es Rh positivo, la paciente debe recibir nuevamente inmunoglobulina Rh.*°

Dado que hasta un 1% de los partos resultan en hemorragia fetomaterna de mas
de 30 ml (el mayor volumen de sangre fetal cubierto adecuadamente por una dosis
estandar de 300 pg de inmunoglobulina), las pacientes Rh con un recién nacido
Rh positivo débil se deben estudiar en el posparto inmediato ante una posible
hemorragia fetomaterna «excesiva». Para las pacientes con una prueba positiva,
se puede cuantificar el volumen de glébulos rojos fetales en la circulacion materna
usando la prueba de Kleihauer-Betke. De esta manera se puede calcular la dosis
apropiada de inmunoglobulina Rh. Si el volumen de la hemorragia estima superior
a 30 ml de sangre total, se debe administrar una dosis de inmunoglobulina Rh
calculando a razén de 10 pg/ml de sangre fetal total.*?

Sin embargo, a veces una mujer previamente tipada como Rh negativa se
encuentra inesperadamente durante el embarazo o después del parto, con que es
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D positivo. En esta situacion, el clinico debe sospechar que el «nuevo» grupo D
positivo débil de la paciente, en realidad, se debe a un nimero grande de células
fetales Rh positivas en la circulacion materna. Se deben realizar los estudios
diagnosticos apropiados y si se demuestra la existencia de hemorragia
fetomaterna, la madre debe ser tratada con inmunoglobulina Rh.*®

La profilaxis con inmunoglobulina Rh esta indicada en el paciente Rh negativa no
sensibilizada en caso de aborto o embarazo ectopico, dado que existe un riesgo
significativo de hemorragia fetomaterna.

DOSIS RECOMENDADA DE INMUNOGLOBULINAS Rh

INDICACION DOSIS DE (Mg DE
INMUNOGLOBULINA Rh

Aborto espontdneo o inducido del | 50
primer trimestre

Biopsia corial durante el primer |50
trimestre

Embarazo ectdpico
Antes de las 12 semanas de gestacion | 50

Después de las 12 semanas de 300
gestacion
Amniocentesis o biopsia corial del | 300
segundo trimestre u otros

procedimientos intrauterinos

Traumatismo fetal o muerte fetal en el | 300
segundo o tercer trimestre

Hemorragia fetomaterna 10 por cada ml de sangre fetal total
estimada

ACOG Practice Bulletin 4. Washington, DC, American College of Obstetricians and
Gynecologist, 1999.

Una paciente Rh negativa no sensibilizada que tiene sangrado anteparto o sufre
una muerte fetal inexplicada en el segundo o tercer trimestre, debe recibir 300 pg
de inmunoglobulina Rh y se debe evaluar por la posibilidad de hemorragia
fetomaterna masiva.'!

La accién preventiva mas importante para evitar la sensibilizacion materna,
consiste en: a) detectar la incompatibilidad sanguinea y a la vez identificar el grupo
sanguineo ABO y el RhD; b) identificar la existencia de la isoinmunizacién
mediante la deteccidon de anticuerpos antieritrocitarios irregulares en el suero
materno, con la prueba de la antiglobulina indirecta Coombs indirecto y c) aplicar
la y - globulina anti-D junto con la disminucién de la tasa de fertilidad.?

Embarazo aloinmunizado al factor Rh: Evaluacion del feto

Cualquier paciente con un titulo de anticuerpos superior a 1:4 se debe considerar
sensibilizada y su embarazo debe ser tratado adecuadamente. El objetivo eventual
del tratamiento es minimizar la morbilidad y mortalidad fetal y neonatal. Los
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pacientes (fetos) se pueden clasificar aproximadamente en (1) aquellos que es
improbable que requieran intervenciones intrauterinas y que puedan ser
alumbrados cuando alcanzan la madurez pulmonar y (2) aquellos que es probable
que tengan hemolisis moderada o grave y precisen transfusion intrauterina y
adelanto del parto. La asignacion precisa de la edad gestacional a partir de la
fecha de la menstruacidén y ecografia precoz son cruciales en el tratamiento del
embarazo aloinmunizado al factor Rh; programar la amniocentesis, obtencion de
sangr2e5 de cordon umbilical, tratamiento intraltero y parto dependera de esa
edad.

Determinacion del grupo antigénico fetal

En el pasado, se necesitaba determinar el grupo antigénico fetal mediante
cordocentesis con analisis de las células sanguineas fetales de la serie roja.
Mas recientemente, los avances en genética molecular han hecho posible la
determinacion del grupo Rh fetal sin analisis directo de los globulos rojos fetales.
El locus Rh del cromosoma 1p34-p36 ha sido clonado y en la actualidad, la
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) permite la determinacion del grupo Rh
fetal a partir de amniocitos sin cultivar en 2 ml de liquido amnidtico, o en tan solo 5
mg de vellosidades coriales.?®

Empleando un sistema de cebador Unico, la tasa de error comunicada es de un
0,4 a un 2,5%. Dada la posibilidad de anemia fetal grave y muerte, es muy
importante que un feto Rh positivo no se identifigue como Rh negativo. Los
autores recomiendan que la sangre paterna se analice simultaneamente con
liquido amniético, usando los mismos cebadores y la técnica de PCR.?

Las experiencias iniciales con el diagnostico prenatal para determinar el grupo
antigénico fetal a partir de sangre materna han sido favorables, estudiando el ADN
fetal obtenido a partir de plasma materno y ARNm fetal de sangre materna.
También se ha descrito el diagnostico genético preimplantativo para el tipado del
grupo RhD a partir de blastémeras tnicas.?

Titulo de anticuerpos

En el primer embarazo sensibilizado, el nivel de titulo de anticuerpos anti-D
determina la necesidad de amniocentesis. Diferentes autores han notado que la
eritroblastosis grave o muerte prenatal no se produce cuando el nivel de
anticuerpos permanece por debajo de un cierto «titulo critico». Este titulo varia
entre laboratorios, pero habitualmente es de 1:16 o 1:32. Por ejemplo, Freda no
encuentra muertes perinatales causadas por enfermedad hemolitica cuando el
titulo anti-D fue de 1:16 o menos. Queenan comunicd una muerte fetal con titulo
anti-D 1:32. Si el titulo anti-D inicial es menor que 1:8 y si la paciente no tiene
historia previa de un nifio afectado, el embarazo debe ser seguido con titulaciones
anti-D cada dos a cuatro semanas y evaluaciéon ecogréafica seriada para controlar
el feto.®*

Cuando los niveles anti-D estan por encima del titulo critico, una proporcion
sustancial de fetos no son significativamente anémicos. MacGregor Yy cols. han
intentado determinar si la titulacion seriada de anticuerpos pudiera reducir la
necesidad de amniocentesis. James y Smith estudiaron una pequefia serie de

13



pacientes en los que los resultados de la amniocentesis tuvieron un escaso valor
predictivo de la anemia fetal. Sin embargo, un aumento de tres veces en el titulo
anti-D identificé los cinco fetos con anemia, mientras que ningun caso que tuviese
aumento de dos o0 menos veces fueron anémicos.*

Nicolaides y Rodeck han demostrado una fuerte asociacion entre concentracion de
anti-D y grado de anemia fetal en la muestra obtenida del cordon y ningan feto
tuvo anemia moderada o grave si la concentracion materna de anti-D fue inferior a
15 Ul/ml. Resultados similares fueron observados por Economides y cols.?
Gottvall y cols midieron los titulos y concentraciones anti-D en 93 embarazos
sensibilizados al factor Rh y encontraron que los titulos de anti-D inferiores a 1:32
0 superiores a 1:1000 fueron potentes predictores de enfermedad leve y grave,
respectivamente. En el grupo con niveles de titulos intermedios, sin embargo, la
concentracion de anti-D predice mejor, dado que el 72% de pacientes con niveles
por encima del limite tuvieron enfermedad moderada o grave, en cambio el 78%
de pacientes por debajo de ese valor limite tuvieron enfermedad leve. Los autores
concluyeron que la medida seriada de las concentraciones anti-D puede disminuir
la necesidad de amniocentesis en pacientes con enfermedad Rh.?

En realidad, los titulos pueden permanecer estables a lo largo del embarazo hasta
en el 80% de embarazos gravemente afectados. La variabilidad entre los niveles
maternos de anticuerpos y gravedad de la enfermedad fetal se explica por el
hecho de que la concentraciébn de anticuerpos es soOlo uno de los factores que
condiciona el grado de anemia.*

Historia obstétrica

Una historia bien documentada es una guia muy importante en el tratamiento de la
paciente aloinmunizada frente al factor Rh. La enfermedad hemolitica tiende a ser
grave 0 muy grave en embarazos posteriores. Una historia de muerte intrauterina
0 neor;atal previa por enfermedad hemolitica implica un prondéstico especialmente
grave.

Como regla general, hay que recordar que si una madre tiene un feto hidropico, la
posibilidad de que el proximo feto incompatible Rh sea hidropico (si se deja sin
tratamiento) sera superior al 80%. So6lo ocasionalmente el feto Rh incompatible se
vera afectado en menor medida que el feto previo.™

Andlisis del liqguido amnidtico

La evaluacion del liguido amniético en la inmunizacibn Rh se basa en las
observaciones originales de Bevis, quien demostré que las determinaciones
espectrofotométricas de bilirrubina en liqguido amniético se correlacionan con la
gravedad de la hemdlisis fetal. La bilirrubina en liquido amniotico es un producto
final de la hemdlisis que alcanza ese fluido primariamente por la excrecion en las
secreciones pulmonares y traqueales fetales y la difusion a través de las
membranas fetales y cordon umbilical. Usando una grafica semilogaritmica, la
curva de densidad éptica del liquido amniético normal es aproximadamente lineal
entre la longitud de onda de 525 nm y 375 nm. La bilirrubina causa una desviacion
en la densidad espectrofotométrica con un pico en la longitud de onda de 450 nm.
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La cantidad de cambio en la densidad 6ptica desde la linea de 450 nm (el AOD
450) se usa como estimacion del grado de hemdlisis de los glébulos rojos
fetales.™®

Liley ha proporcionado un esquema de trabajo para el tratamiento de los
embarazos inmunizados frente al factor Rh usando los valores del AOD450 del
tercer trimestre. Este autor correlacioné retrospectivamente los valores del
AODA450 del liquido amniotico con el estado del recién nacido, dividiendo en tres
zonas una grafica semilogaritmica del valor de AOD450 frente a la edad
gestacional. Los fetos sin afectacion y aquellos con anemia leve tenian valores de
AOD450 en la zona | (la zona mas baja), mientras que los fetos gravemente
afectados estaban en los valores de AOD450 de la zona lll (la zona mas alta). Los
fetos en la zona Il (zona media) tenian enfermedad que oscila entre leve y grave,
indicado primariamente por la tendencia de la bilirrubina determinada en el liquido
amnidético. Hay una tendencia normal de la bilirrubina en liquido amniético para
disminuir conforme avanza el embarazo; es decir, los limites de las zonas son
descendentes a medida que aumenta la edad gestacional.?®

Anteriormente el tratamiento consistia en la induccion del parto temprana, en
cambio con el método de Liley se identifican los embarazos que pueden continuar
con la seguridad de que no hay gran riesgo de hidropesia ni muerte fetal. De esta
manera, en muchos casos se evita la prematuridad yatrogena con reduccién de la
mortalidad perinatal desde el 22% al 9% a los largo de un periodo de cinco afios.*®
Con los estudios adicionales se aclaré6 que una determinacion de AOD450 tiene
poco valor predictivo de la condicidn fetal, a menos que el valor sea muy alto o
muy bajo 11. Ademas, dado el amplio rango de gravedad de la enfermedad en la
zona media. Liliey enfatizé la necesidad de los andlisis repetidos del liquido
amniético para establecer la tendencia del AOD450. Sin embargo estos métodos
de vigilancia ya estan en desuso.*

Andlisis de sangre fetal

En la década de los 80 se desarrollo el acceso vascular fetal directo mediante
fetoscopia y puncion de la vena umbilical guiada por ecografia, permitiendo la
evaluacion precisa del grado de anemia fetal y la trasfusion fetal intravascular.?
Por entonces, la obtencién de sangre fetal era el Unico método fiable para
determinar la presencia del antigeno fetal cuando la cigosidad del padre es
desconocida o incierta. Como resultado, la obtencién de sangre fetal se considero
por muchos como el primer paso en la evaluacion del feto con riesgo de
enfermedad hemolitica grave.*

La adopcion del estudio de sangre fetal umbilical como habitual no se ha
universalizado por la preocupacion de la potencial morbilidad materna y fetal. El
procedimiento logra el éxito en mas del 95% pero la tasa de pérdidas fetales oscila
entre el 0,5% y el 2% por procedimiento. En aproximadamente un 5% de
pacientes se produce otro tipo de morbilidad; se han descrito complicaciones
como sufrimiento fetal agudo refractario, hematoma del cordon umbilical, amnioitis
con sindrome de distrés respiratorio del adulto materno y abruptio placentae.?®

En la actualidad la necesidad e cordocentesis para conocer el grupo antigénico
fetal se ha obviado por la disponibilidad de analisis de ADN del liquido amnidtico.
Asi, el papel de la obtencion de sangre de cordén umbilical en el tratamiento de la

15



aloinmunizacion es limitado en la evaluacion de los fetos que ya sabe que es
antigeno-positivo y que se sospecha que tienen anemia moderada o grave. Dada
la dificultad técnica y aumento de riesgos (inmediatos y remotos) asociados con el
procedimiento, la obtencién de sangre de corddn umbilical se debe usar con
cautela y debe ser realizada por personal debidamente entrenado.??

Ecografia y estudio Doppler

La exploracion ecografica fetal se ha convertido en un método extremadamente
importante para el tratamiento del embarazo sensibilizado al factor Rh,
primariamente como guia de la amniocentesis, obtencion de sangre fetal y
trasfusion intrauterina. La ecografia se ha estudiado con el objetivo de identificar
los hallazgos morfolégicos que pudieran predecir la gravedad de la eritroblastosis
fetal y reducir la necesidad de evaluacién invasiva. Se ha sefialado como
indicadores de anemia fetal prehidrépica el polihidramnios, grosor placentario
mayor de 4 cm, efusién pericardica, dilatacion de las cavidades cardiacas,
hepatomegalia y esplenomegalia cronicas, visualizacion de las partes de la pared
intestinal fetal y dilatacién de la vena umbilical.*’

Recientemente, se han utilizado varios pardmetros ecograficos y Doppler
para evaluar la anemia fetal. Arteria cerebral media - velocidad sistélica maxima
(MCA-PSV) ha recibido la mayor atencion y se ha demostrado la mayor promesa
como un medio no invasivo para detectar la anemia fetal. En un estudio
prospectivo multicéntrico, Mari encontré6 que en 111 fetos en riesgo de anemia
debido a isoinmunizacién por los globulos rojos que fueron remitidos por
cordocentesis, un valor por encima 1.5 veces la mediana MCA-PSV para la edad
gestacional predijeron moderada o grave anemia con una sensibilidad del 100% y
una tasa de falsos positivos del 12%.%’

Este estudio incluyé a 33 mujeres con multiples anticuerpos eritrocitarios o
anticuerpos anti-D. Un segundo estudio prospectivo multicéntrico informé sobre
125 fetos con aloanticuerpos maternos conocidos que causan hidropesia. Los
autores encontraron que debajo de 35 semanas de gestacion la sensibilidad para
detectar anemia de moderada a severa fue del 88%, la especificidad fue del 87%,
el valor predictivo positivo fue del 53% vy el negativo valor predictivo del 98%.

Spinnato y cols. concluyeron que la hemoglobina, hematocrito, pOZ2, y el contenido
de oxigeno pueden influir en cada MCA-PSV, y que alteracion en cualquiera de
estos parametros puede cambiar MCA-PSV vy alterar su valor predictivo. Un
pequefio estudio retrospectivo realizado por Cambell mostr6 que los fetos con
anemia moderada o grave tienen un aumento en los valores de MCA-PSV en
comparacion con los fetos con anemia leve o sin anemia.®

Es importante utilizar la técnica correcta en la medicién de la MCA-PSV. Las
mediciones se efectuaran cuando el feto se esta descansando, lo que significa que
el bebé no se mueve y no respira. %°

En un pequefio estudio retrospectivo realizado por Pereira de 28 embarazos, el
uso de Doppler mejoré la sensibilidad (100% frente a 80%), valor predictivo
positivo (71% frente a 44%), y tasa de falsos positivos (28% versus 56%) en
comparacion con la amniocentesis convencional. Los autores llegan a la
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conclusién de que tanto la MCA-PSV y el AOD 450 son utiles en la prediccién de
la anemia fetal y que la velocimetria Doppler tiene la ventaja de ser no invasiva.*

Manejo de Isoinmunizacién Materna

La paciente que presente titulaciones positivas de anticuerpos irregulares,
independientemente de su titulacion, sera considerada como isoinmunizada,
aungue no todas requeriran control en una unidad especializada.

El protocolo descrito se refiere y ha sido validado en isoinmunizacion anti-RhD. En
caso de isoinmunizacion anti-Kell o anti-Rhc comprobada, las definiciones y
actitud son las mismas, excepto en la titulacion de anticuerpos.

Paciente de bajo riesgo: Titulos bajos (<1:16) de anticuerpos irregulares: no
asociados con enfermedad fetal o neonatal.*

Paciente de alto riesgo: Titulos altos (21:16) de anticuerpos irregulares

Presencia de antecedentes de alto riesgo, independientemente de los anticuerpos
irregulares o muerte fetal debida a isoinmunizacién o hidrops fetal en embarazos
anteriores o antecedente de anemia fetal/neonatal grave (transfusion in Gtero o
exanguinotransfusion).!

Isoinmunizacién anti-Kell (cualquier titulo de anticuerpos se considerara de alto
riesgo)

Isoinmunizacién anti-Rhc (cualquier titulo de anticuerpos se considerara de alto
riesgo)

Conducta en la gestante isoinmunizada

Bajo riesgo: La gestacion se seguira en la consulta obstétrica general.

Genotipo fetal RHD: es factible en sangre materna a partir del segundo trimestre.
En caso de amniocentesis por otros motivos (evitandose el paso transplacentario)
puede determinarse en liquido amnidtico.

Fenotipo paterno RhD: Util para consejo en futuras gestaciones: si es heterocigoto
hay un 50% de riesgo de feto RhD (+), si es homocigoto es del 100%. Si fuera
RhD(-) no hay posibilidad de feto RhD(+). Los padres Kell (+) han de considerarse
heterocigotos.?

Anticuerpos irregulares seriados a las 10, 17, 24, 29, 34 semanas (si 21:16 pasar
a alto riesgo).

Conducta obstétrica habitual.

Alto riesgo:

La gestacion se seguira en la consulta especializada de Hematologia Fetal. El
principal objetivo del control es identificar lo mas precozmente la instauracion de
una anemia fetal.

Estudios de genotipo fetal y fenotipo paterno: En isoinmunizacion anti-RhD si el
feto es RhD (-) no tiene sentido continuar control estricto, por lo que en la primera
visita se solicitara:

Genotipo fetal RHD en sangre materna a partir del segundo trimestre

Fenotipo paterno RhD: para consejo de futuras gestaciones

Titulacion de anticuerpos irregulares:
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Tienen una funcion fundamentalmente diagnostica en la isoinmunizacién anti-RhD.
Una vez han superado el nivel critico (1:16), los titulos siguientes no se utilizaran
para las decisiones clinicas. En la isoinmunizacién anti-Kell no se realizara la
titulacién, ya que no hay correlacién con la anemia fetal.”

Doppler y Ecografia

El estudio Doppler es el método principal de control y seguimiento fetal en la
gestante isoinmunizada catalogada como de “alto riesgo” segun este protocolo.
Periodicidad de realizaciébn semanal (a partir de las 18 semanas), determinando:

- Velocidad sistodlica en la arteria cerebral media (VS-ACM)

- Presencia de cualquier signo de hidrops o hidrops ya establecido.

- Volumen de Liquido Amnidtico

Una vez el feto presente elevacion de la VS-ACM o presente signos hidropicos, se
considera que existe una alta probabilidad de anemia moderada o grave y que es
tributario de cordocentesis para realizarse una eventual transfusién intrauterina. El
ILA es un signo orientativo (puede utilizarse para extremar control) pero no
condiciona la conducta.”®

Metodologia de la medicién de la VS de la ACM

Feto en reposo y madre en apnea.

Corte axial del craneo fetal a nivel del esfenoides.

Visualizacion del poligono vascular de Willis mediante Doppler color.

Es necesario aumentar la imagen, de forma que la ACM mas cercana al
transductor ocupe mas del 50% de la pantalla. La ACM debe ser visualizada en
toda su longitud.

El cursor debe localizarse cerca del origen de la ACM y el angulo de insonacion
debe ser lo mas cercano posible a 0 grados. No se debe utilizar el corrector de
angulo.

Las ondas (entre 5-10) deben ser similares y medirse el pico sistélico mas alto.
Evitar comprimir el craneo fetal puesto que se puede afectar el espectro del
Doppler.

La velocidad de la ACM se expresa en centimetros por segundo (cm/s) y se
traduce a multiplos de la mediana (MoM) de acuerdo a la tabla de Mari. También
puede expresarse en desviaciones estandar.

Se rgzcomienda repetir en tres ocasiones y utilizar el promedio para el calculo
final.

Cordocentesis
Indicada hasta las 35.6 semanas, ante la sospecha de anemia fetal moderada o
grave para realizar un hemograma fetal:

- VS-ACM > 1.5 MoM
- Feto hidrépico
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Transfusion intrauterina

Se indica transfusion intrauterina si la hemoglobina fetal se encuentra por debajo
de -4 SD para la edad gestacional (anemia moderada). Valorar transfusion en
anemia leve (Hb < -2 SD o Hto < 30%).?°

Metodologia de la transfusién intrauterina

Se solicita sangre el dia antes al banco de sangre y se extrae sangre materna
para pruebas de compatibilidad. La sangre tiene que ser del grupo 0-negativo,
compatible con cualquier anticuerpo presente en el suero de la madre, procedente
de donante seronegativa para CMV, desleucocitada por filtracion, irradiada y
concentrada a un hematocrito situado entre el 75- 85%.

Antibidtico de rutina (cefazolina 2g intravenoso en suero de 100 mL) y maduracion
fetal entre 28-32 semanas de gestacion.

Previamente a la cordocentesis se prepara la via de infusién de la sangre. La via
de salida de la bolsa de sangre se conecta distalmente a una llave de 3 pasos, con
un alargue que se conecta a la aguja de puncién. El paso del medio de la llave se
conectara a una jeringa de 10 mL que servird alternativamente para aspirar la
sangre de la bolsa y para infundirla en el torrente sanguineo fetal.

Inmovilizacion fetal (vecuronio 0.1 mg/Kg peso fetal)

Se realizara cordocentesis intentando acceder a la vena umbilical y, si es factible,
en su trayecto intrahepatico (menos complicaciones siempre que el feto este
inmovil). Se tiene que tener en cuenta que, en placentas anteriores, la puncién
transplacentaria facilita el procedimiento pero agrava el grado de isoinmunizacion.
Hemograma fetal en el primer mL de sangre fetal en EDTA, asegurandose de que
no esté diluida en liqguido amniético. Determinacion del grupo fetal y Coombs en el
segundo mL de sangre en el Banco de sangre.®

Se indica transfusion intrauterina si la Hb fetal se encuentra por debajo de -4 SD
para la edad gestacional (anemia moderada). Valorar transfusion en anemia leve
(Hb < -2 SD o Hto < 30%).

Se calcula la cantidad de sangre a transfundir a partir de la volemia fetal esperada
en funcién de la edad gestacional multiplicada por un factor determinado por los
hematocritos del feto y del donante.

Transfusion de sangre bajo control ecografico continuado. La entrada de la sangre
en el torrente circulatorio fetal se visualiza como burbujas en la ecografia. Durante
los periodos en los que no se infunde sangre se tiene que controlar la FCF.

En caso de anemia severa (hidrops fetal) se tiene que valorar la conveniencia de
transfundir una cantidad inferior a la requerida para evitar una descompensacion
hemodinamica por hipervolemia y completar la transfusion en una semana.
Comprobacion del hematocrito final, después de infundir 2 mL de suero fisioldgico
por la aguja.

NST post-procedimiento a partir de las 28 semanas.>*

Seguimiento del feto transfundido e indicacion de nuevas transfusiones

Valoracion semanal por la Unidad de Hematologia Fetal.
Control de VS- ACM y ecografia semanal.
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Realizacion de NST semanalmente (a partir de las 28 semanas).
Indicacion de nueva cordocentesis (fetos de <36 semanas de gestacion): en
general la caida de hematocrito fetal es de 1% diaria después de la primera
transfusion, pero varia notablemente en las siguientes, por tanto la decision de
nueva transfusion se tomara en base a una combinacion de:
- VS-ACM: después de una primera transfusion se utiliza el mismo cut-off
(1.5MoM)
- Estimacién de caida de Hto fetal en un 0.9% diario después de 2
transfusiones y del 0.6% después de 3 transfusiones.

Finalizacion de la gestacion en gestante isoinmunizada de alto riesgo.

a) Indicacién
- Fetos transfundidos: 36-38 semanas: el momento exacto de finalizacion tendra
en cuenta el intervalo de transfusién (en base al comportamiento previo en
transfusiones anteriores) y las pruebas de bienestar fetal.
- Fetos no transfundidos:
En general a las 38 semanas.
Si existe riesgo de anemia moderada o grave (VS-ACM > 1.50 MoM o hidrops) a
partir de las 36 semanas (antes cordocentesis y eventual transfusion).
b) Via del parto
- Sospecha de anemia moderada o leve (con o sin transfusién previa), no existe
contraindicacion para el parto vaginal, pero se tendran en cuenta:

- Condiciones obstétricas.

- Requiere vigilancia con monitorizacion continua y control bioquimico fetal.
- Sospecha de anemia fetal grave (NST no reactivo persistente o patrén sinusoidal
o presencia de hidrops): se considera la cesarea como via de eleccién.?

Situaciones especiales
Antecedente de hidrops fetal o muerte fetal antes de las 20 semanas

Son casos de alta complejidad debido a la temprana aparicion de la anemia fetal,
cuando los procedimientos de transfusion intrauterina son mas dificiles y
arriesgados. Todos los casos seran individualizados pero se tendran en cuenta los
siguientes aspectos:

- Determinacién genotipo fetal.

- Se valorara de forma individualizada la posibilidad de plasmaféresis e
inmunoterapia. En semana 10 dos plasmaféresis de 2000 mL a dias
alternos seguido de gammaglobulinas a dosis de 0,4 gr por kilo de peso/dia
X 5 dias. En caso necesario se repetira la plasmaféresis y las
gammaglobulinas en tres semanas.

- Amniocentesis para espectrofotometria delta DO450 entre las semanas 14
a 18 y proyeccion en Grafica de Queenan.

- Seguimiento con VS-ACM desde la semana 18 de gestacion

- Cordocentesis y eventual transfusion en caso de VS-ACM alterada (mayor
riesgo si es antes de las 20 semanas)*®
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Gestacion > 35 semanas con diagnostico reciente

A partir de las 35 semanas (especialmente en diagnostico tardio y malos
antecedentes) la VS-ACM pierde especificidad. Se puede realizar amniocentesis y
espectrofotometria del liquido amniético a 450nm.*

Isoinmunizaciones no anti-RhD

El manejo de las isoinmunizaciones anti-Kell (K1) y anti-Rhc es el mismo que en la
isoinmunizacion anti-RhD, sin tener en cuenta la titulacion de los anticuerpos v,
por lo tanto, todas se consideran de alto riesgo de anemia fetal. Las
isoinmunizaciones anti-RhE tienen un riesgo intermedio de anemia fetal. Las
isoinmunizaciones por otros anticuerpos son, en principio, siempre de bajo riesgo
de anemia fetal, aunque es recomendable realizar una consulta con la Unidad de
hematologia fetal para valorar el riesgo.?’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los resultados perinatales en la isoinmunizacion al Rh necesitan frecuentemente
de hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales debido a
problemas respiratorios, hemolisis y otras afecciones que se les presentan. En un
hospital de tercer nivel como el nuestro es mas frecuente la atencion del recién
nacido y madres con estas alteraciones, sin que hasta el momento se le dé una
atencion especifica a este problema de salud. El apoyo médico para la atencion en
el control prenatal y postnatal ejercido al binomio ha permitido que éstos logren
obtener proteccion con la profilaxis y las medidas de contencion para evitar
riesgos fetales y una adecuada evolucion.

La finalidad de realizar el presente estudio, es la de determinar la frecuencia con
que se atiende a las pacientes con riesgo de isoinmunizacién al Rh.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de la isoinmunizacién en el embarazo y sus resultados
perinatales con profilaxis de inmunoglobulina anti-D en el Centro Médico
ISSEMyM Ecatepec?

HIPOTESIS

En el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec existe una alta de frecuencia de
isoinmunizacion en el embarazo al Rh

OBJETIVO GENERAL
e Determinar la frecuencia de isoinmunizaciéon al Rh y sus resultados
perinatales en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec en un periodo de 5
anos.

OBJETIVO ESPECIFICO

¢ Identificar los factores de riesgo de los recién nacidos con isoinmunizacién
al Rh en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec.

MATERIAL Y METODOS
Universo de trabajo

Derechohabientes del servicio de Perinatologia del Centro Médico ISSEMyM
Ecatepec, atendidas en el periodo de marzo del afio 2009 a marzo del afio 2013.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Derechohabientes del ISSEMyM

Control prenatal en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

De cualquier edad

Con RhD negativo

Antecedente de embarazo que haya recibido inmunoglobulina anti D como
profilaxis

CRITERIOS DE EXCLUSION

Productos con factores de riesgo agregados (trastorno cardiaco, cromosomopatia,
etc.)

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente incompleto

DISENO EXPERIMENTAL

El presente estudio retrospectivo, observacional, longitudinal.
TAMARNO DE LA MUESTRA

Se incluyen en el estudio a 21 pacientes a conveniencia.
GRUPOS DE ESTUDIO

Pacientes embarazadas con RhD negativo
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES DE | CONCEPTUAL | OPERACIONAL | CATEGORIA | UNIDAD DE
ESTUDIO MEDICION
Isoinmunizacién | Proceso por el | Contacto del Cualitativa Presente o
al Rh cual la madre binomio madre ausente
desarrolla hijo del factor
anticuerpos en | Rh diferente
respuesta al
contacto con el
antigeno que
expresa los
hematies del
feto
Resultados Efecto de | Resultado en el | Cualitativa Sanos,
perinatales alguna causa o | producto de Hidrops
condicion, isoinmunizacion Inmune ,
evidenciado en | 0 de ausencia Enfermedad
el feto durante | del mismo. hemolitica
el embarazo del recién
desde las 22 nacido,
semanas de Kernicterus,
gestacion Muerte fetal
hasta los 7
dias de
nacimiento

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recabaron y concentraron en la Hoja estadistica de Excel 2007 y de
los datos obtenidos se obtuvieron medidas de tendencia central. Media, moda,

mediana.

PROCEDIMIENTO
1. Se inicio la busqueda de mujeres embarazadas Rh negativas y los
resultados perinatales asi como las comorbilidades asociadas por medio de
banco de datos y libretas del servicio de perinatologia, unidad de cuidados
intensivos neonatales y de la unidad toco quirdrgica, asi como de los
expedientes de las pacientes y de sus recién nacidos.

2. Se busco en el expediente clinico de cada paciente datos como la edad,
namero de gestaciones,
aplicacién de inmunoglobulina anti D en embarazos previos, aplicacion de

resultados de Coombs
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indirecto y directo,




8.

inmunoglobulina anti D en embarazo actual de manera prenatal o postnatal,
factores de riesgo para hemorragia obstétrica, comorbilidades asociadas
mas frecuentes, resultados perinatales y causas de fallecimiento.

Se realizo recoleccion de datos por medio de base de datos en Excel 2007
y 2012

Posteriormente de esta base de datos se dividi6 a cada uno de las
pacientes en tablas de acuerdo a su edad, hemotipo, nUmero de gestacion,
antecedente de aplicacion o no de inmunoglobulina anti D, numero de
nacimientos de recién nacidos hijos de madres Rh negativo, nimero de
pacientes isoinmunizadas.

Posteriormente de todos los recién nacidos con muerte perinatal se
catalogo las principales comorbilidades asociadas a la isoinmunizacion
materno fetal al Rh entre ellas: Enfermedad hemolitica del recién nacido,
Hidrops.

Se determiné la frecuencia de cada una de las comorbilidades asociadas a
este grupo de edad.

Se determind la frecuencia de profilaxis con Inmunoglobulina anti D en
embarazos previos.

Termina la participacion de los expedientes en el estudio

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no implica riesgo para la mujer embarazada ya que solo se
obtuvieron datos de los expedientes clinicos. Se tomd en cuenta a la Declaracion
de Helsinki y se realiza el estudio posterior a obtener la aceptacién del Comité de
Etica y de Investigacion Hospitalaria.
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RESULTADOS

En el presente estudio se recabaron los siguientes datos, se capturaron 183
pacientes, encontrandose rango de edades de 15 afios como minimo y maximo

de 39 afios de edad, siendo el promedio de edad de 26.12 afios, con una moda de
29 afos, con una mediana de 26 afios.

Tabla 1. Edades de la poblacién estudiada

GRUPO 1 (15 - 20 | GRUPO 2 (21 - 30 | GRUPO 3 (31 — 39
afos) afnos) afios)
No. Pacientes 36 116 31

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 1. Grupos de edad.

GRUPOS DE EDAD
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FUENTE: Tabla 1
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Se realizd una revision de 5 afios, en cuyo lapso de tiempo se atendieron de
primera vez a 4944 pacientes de los cuales hubo 202 pacientes RhD negativo
solo se incluyeron a 183 pacientes RhD negativo, las 19 restantes fueron
excluidas del estudio por tener expediente incompleto.

Como se observa en la tabla y gréafica 1.

Tabla 2. Porcentaje de pacientes RhD negativo con respecto a la poblacién total

No. Porcentaje
Total de pacientes de | 4944 100
primera vez
Pacientes Rh negativo 183 3.7

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 2. Total de la poblacién atendida por primera vez y porcentaje de
pacientes Rh negativo

PORCENTAIJE DE PACIENTES RHD NEGATIVO
CON RESPECTO A LA POBLACION TOTAL

B Pacientes Rh positivo M Pacientes Rh negativo

3.7%

FUENTE: Tabla 2
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De las 183 pacientes RhD negativo atendidas en nuestro estudio se encontré que
el 11.4% presento titulos elevados compatibles con isoinmunizacion.

Tabla 3. NUumero de pacientes isoinmunizadas

No.
Pacientes RhD Negativo 183
RhD negativo isoinmunizadas 21

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 3. Porcentaje de pacientes isoinmunizadas con respecto a pacientes RhD
negativo

PORCENTAIJE DE PACIENTES
ISOINMUNIZADAS

B PACIENTES RHD NEGATIVO NO ISOINMUNIZADAS B PACIENTES ISOINMUNIZADAS

11.4%

FUENTE: Tabla 3
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Del total de pacientes atendidas 4944 en el lapso de tiempo se encontré que el
0.42% de las pacientes presento titulos elevados compatibles con isoinmunizacién
al RhD.

Tabla 4. Niumero de pacientes isoinmunizadas

No.
Total de pacientes atendidas 4944
RhD negativo isoinmunizadas 21

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréafica 4. Porcentaje de pacientes isoinmunizadas con respecto al total de
pacientes atendidas

PORCENTAIJE DE PACIENTES
ISOINMUNIZADAS

W TOTAL DE PACIENTES B PACIENTES ISOINMUNIZADAS

0.42%

FUENTE: Tabla 4
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De las 183 pacientes RhD negativo se aplico profilaxis con inmunoglobulina anti D
en nuestro instituto a 137 pacientes, lo que corresponde al 75%. De las 46
pacientes restantes la causa de que no se haya aplicado la inmunoglobulina se
debid a que no contaba con indicacion para su aplicacion.

Tabla 5. Numero de pacientes que recibieron profilaxis.

Pacientes RhD negativo 183

Pacientes RhD negativo que recibieron profilaxis 137

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 5. Porcentaje de pacientes RhD negativo que recibieron profilaxis con
inmunoglobulina anti D.

PACIENTES QUE RECIBIERON PROFILAXIS

mSlI mNO

FUENTE: Tabla 5
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De las 137 pacientes RhD negativo que recibieron profilaxis con inmunoglobulina
anti D en nuestro instituto, a 23 pacientes se les aplico profilaxis prenatal, a 114
pacientes se les aplico postnatal y a 8 pacientes se les aplico ambas.

Tabla 6. Numero de pacientes que recibieron profilaxis.

Pacientes RhD negativo que recibieron profilaxis 137
Profilaxis prenatal 23
Profilaxis postnatal 114
Ambas 8

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréafica 6. Numero de pacientes RhD negativo que recibieron profilaxis con
inmunoglobulina anti D prenatal, postnatal y ambas.

PACIENTES QUE RECIBIERON PROFILAXIS
m PACIENTES QUE RECIBIERON PROFILAXIS
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23
20 - =
0 - : .
PRENATAL POSTNATAL AMBAS

FUENTE: Tabla 6
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De las 137 pacientes que recibieron profilaxis con aplicacion en nuestro instituto el
83.2 % se aplico a pacientes con nacimiento hijo Rh positivo, 8 % por amenaza
de aborto, 5.9 % por aborto, 0.7 % por trauma abdominal y 2.2 % por embarazo
ectopico.

Tabla 7. Causas de aplicacion de profilaxis.

Amenaza de aborto 11
Aborto 8
Embarazo ectopico 3
Embarazo / Parto de hijo RhD + 114
Trauma abdominal 1

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Grafica 7. Porcentaje de las diferentes causas de aplicacién de inmunoglobulina
anti D.

INDICACION DE PROFILAXIS

0.7%

®m Amenaza de aborto

m Aborto

= Embarazo ectépico

® Embarazo / Parto hijo RhD +

® Trauma abdominal

FUENTE. Tabla 7
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De las 183 pacientes RhD negativo solo 154 pacientes tuvieron antecedente de
embarazo previo, el 51% de estas pacientes tuvo antecedente de aplicacion de
inmunoglobulina anti D como profilaxis y 49% no recibi6é inmunoglobulina.

Tabla 8. Pacientes con antecedente de embarazo previo y aplicacion de
inmunoglobulina como profilaxis.

No. De

Pacientes

Pacientes RhD negativo con embarazo previo 154

Antecedente de aplicacibn con inmunoglobulina en embarazo 78
previo

Pacientes que no recibieron inmunoglobulina en embarazo previo 76

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 8. Porcentaje de aplicacion de inmunoglobulina en embarazos previos a
mujeres embarazadas RhD.

APLICACION DE y GLOBULINA EN
EMBARAZQOS PREVIOS

® Con Aplicacién
® Sin Aplicacion

FUENTE. Tabla 8
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De las 21 pacientes Rh negativo isoinmunizadas, 18 (85.7%) ya se encontraban
isoinmunizadas desde su ingreso a nuestro hospital. En 1 caso (4.7%) se pudo
demostrar que la isoinmunizacién ocurri6 a pesar de que esta mujer recibid
profilaxis con inmunoglobulina anti D. Por ultimo en 2 casos (9.6%), los estudios
iniciales en el rastreo de anticuerpos antieritrocitarios resultaron negativos, durante
el curso del seguimiento institucional, se reconocid la presencia de anticuerpos
antieritrocitarios anti D, motivo por el cual ya no fueron candidatas a la aplicacion
de la inmunoglobulina anti D.

Tabla 9. Momento en que se documentd la isoinmunizacion

No. %
A su ingreso 18 85.7%
Posterior a la y globulina 1 4.7%
Posterior a su ingreso 2 9.6%

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 9. Porcentaje de los diferentes momentos donde se dio la isoinmunizacion

MOMENTO DE LA ISOINMUNIZACION

B Asuingreso
m Posterior a la y globulina

= Posterior a su ingreso

FUENTE. Tabla 9
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De las 137 pacientes que recibieron profilaxis con inmunoglobulina anti D, 23 de
ellas recibieron profilaxis prenatal. En este grupo de pacientes se observd que
solo 12 pacientes pudieron concluir el embarazo, ya que 8 pacientes de las 23
pacientes cursaron con aborto y 3 mas con embarazo ectopico. De las restantes
se obtuvieron los siguientes resultados perinatales.

Tabla 10. Resultados perinatales con profilaxis antenatal

Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido

Hidrops Inmune

Kernicterus

Muerte Neonatal

R|O|O|O0|F

Sanos 1

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Grafica 10. Porcentaje en los resultados perinatales de recién nacidos de madres
que recibieron profilaxis antenatal

RESULTADOS PERINATALES EN PACIENTES
QUE RECIBIERON PROFILAXIS PRENATAL

0% _ 0% 0%

® Sanos

m EHRN

= Kernicterus

® Hidrops Inmune

® Muerte fetal

FUENTE. Tabla 10
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Se compararon las determinaciones de los grupos sanguineos y el sistema ABO.
El grupo con mayor prevalencia fue el O, con 60.1%, seguido del grupo A, con
29.5%, le sigui6 el grupo B con 9.83%, y por ultimo, el grupo AB, con un 0.54%.

Tabla 11. Grupos sanguineos y sistema ABO materna.

Grupo No
O 110
A 54
B 18
AB 1

FUENTE: Expedientes y Censo Perinatologia Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Gréfica 11. Porcentaje de grupos sanguineos y sistema ABO materna.
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FUENTE. Tabla 11
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ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente estudio pudimos observar que las pacientes estudiadas por grupo
de edad, se encontré una edad minima de 15 afios y una maxima de 39 afios de
edad, siendo el grupo con mayor poblacion el grupo entre 21 a 30 afios, a
diferencia del grupo con menor ndmero de pacientes que fue el de 31 a 39 afos
de edad. Lo cual concuerda con los reportes emitidos por el Instituto Nacional de
Estadistica Y Geografia de acuerdo a la Encuesta Nacional de la Dindmica
Demografica 2004-2009 en el cual se reporta que el 45.1% de las mujeres se
embarazan entre los 20 y 30 afios de edad.

En el estudio reportado por Grunbaum con respecto a la frecuencia génica del Rh
en la poblacion, se estima que en México aproximadamente el 3% de la poblacion
mestiza es RhD negativo, o que concuerda con nuestro estudio en el cual reporto
un 3.7% de la poblacion estudiada correspondia a RhD negativo.

Pedbn y colaboradores realizaron la estimacion de la frecuencia de
incompatibilidad a Rh en diferentes ciudades, como La Paz, Baja California Sur y
otras ciudades de México, como Nuevo Leoln, Zacatecas, Veracruz, Baja California
Sur, Jalisco, Distrito Federal, Tabasco, Yucatan, Durango, Coahuila, Tamaulipas,
Campeche, Oaxaca, Guanajuato, Puebla y Tlaxcala en las cuales encontraron un
rango de isoinmunizacion entre 0.64 % y 5 %, lo cual se encuentra en similitud
con nuestro estudio en el cual se obtuvo una frecuencia de isoinmunizacion del
0.42 % con respecto al total de la poblacion atendida en el lapso de 5 afios.

Como se describe en la literatura se ha disminuido la frecuencia de la tasa de
isoinmunizacion en las Ultimas décadas debido principalmente a la aplicacion de
medidas profilacticas con inmunoglobulina y reconocimiento de posibles
complicaciones por isoinmunizacién al Rh. En el estudio reportado por Baptista se
documento6 en un 13.0% la presencia de anticuerpos séricos de la especificidad
anti-D, de tal forma que se documentd la isoinmunizacién materna al Rh con
respecto a la poblacién de pacientes RhD negativo. Los hallazgos reportados en
nuestro estudio evidencian la presencia de pacientes RhD negativo
isoinmunizadas en un 11.4%, cifras similares reportadas con el estudio antes
mencionado.

En el estudio reportado por Bowman y Pollock en una poblacion de 1086
primigestas o multigestas RhD negativo tratadas de manera similar en todos los
embarazos anteriores, que recibieron una Unica inyeccién de inmunoglobulina a
las 28 semanas de gestacion, a diferencia de nuestro estudio en el cual del total
de las pacientes RhD negativo a solo el 75% se le aplico profilaxis con el biol6gico
y de estas a un 12.5% del total de la poblacion RhD negativo se le aplico el
biolégico de manera prenatal, lo cual puede ser explicado por posibles y diferentes
causas; falta o baja disponibilidad del biolégico, dificultad econdmica que existe en
nuestro medio, falta de apego a los programas preventivos de la isoinmunizacion
al Rh.
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Como se describe en la literatura presentada en el articulo Checo de Lubusky las
indicaciones de aplicacion de inmunoglobulina anti D son multiples y variadas,
dentro del primer trimestre terminacion del embarazo por aborto, aborto
espontaneo, seguido por la instrumentacion, embarazo ectépico, el muestreo de
vellosidades coridnicas, embarazo molar, las indicaciones de segundo y tercer
trimestre  incluyen, amniocentesis, cordocentesis, otros procedimientos
diagndsticos o terapéuticos invasivos prenatales, muerte fetal intrauterina, intento
de version cefalica externa de una presentacion de nalgas, trauma abdominal,
hemorragia obstétrica, profilaxis prenatal a las 28 semanas de gestaciéon, o el
nacimiento de un recién nacido RhD positivo, dentro de los resultados obtenidos
en nuestro estudio se encuentra como causa principal de indicacion de
inmunoglobulina el nacimiento de hijo RhD positivo en un 83.2%, como se
describe en la grafica 7, sin embargo en nuestra unidad no se realizan
procedimientos diagnésticos invasivos como amniocentesis, cordocentesis vy
muestreo de vellosidades coridnicas.

En el estudio realizado en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec se observo que la
mayoria de las pacientes ya se encontraban isoinmunizadas desde su ingreso, lo
qgue correspondi6 al 85.7 %, esto es debido que al ser un Hospital de Tercer nivel
y contar con el servicio de Perinatologia hay mas atencion de pacientes Rh
negativo asi mismo en el centro de referencia Nacional como lo es el Instituto
Nacional de Perinatologia en el estudio reportado por Baptista donde la poblacion
atendida de pacientes isoinmunizadas desde antes de su ingreso corresponde al
86.2%.

A pesar de que la informacién sobre la enfermedad hemolitica del recién nacido
por anti-D es escasa en México se sabe que la isoinmunizacion apenas
representa 0.33% de la tasa de mortalidad perinatal, reporte como el de Urbiniak
arroja cifras similares, en nuestro estudio se pudo evidenciar que no hubo muertes
perinatales a consecuencia de enfermedad hemolitica del recién nacido al recibir
profilaxis antenatal.

En nuestro estudio se determino la frecuencia y hemotipo mas comun siendo el
grupo O con un 60.10% seguido en menor cantidad por A en 29.50%, B en 9.83%
y AB en 0.54%, datos similares a los encontrados por Hidalgo en un estudio
descriptivo en el cual de igual manera el hemotipo O fue el mas comun en un
58.49%, A en un 31.40%, B en un 8.40% y AB en 1.71%. Teniendo esto como
resultado la probabilidad de aloinmunizacién materna vy las incompatibilidades
son también elevadas.
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CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la aplicacion universal de profilaxis anteparto, no mejora
los costes en el manejo de los recién nacidos con complicaciones por
isoinmunizacion. En la actualidad la supervivencia de los recién nacidos de hijos
de madres complicados por isoinmunizacion al Rh depende del manejo por la
unidad de cuidados intensivos neonatales. Este hecho ha condicionado que se
hayan considerado y puesto en tela de juicio la aplicacién universal de profilaxis
anteparto.

Ante esta situacion el ginecologo obstetra se enfrenta con el reto de cuidar de un
embarazo que potencialmente puede quedar expuesto a los antigenos y posterior
desarrollo de isoinmunizacion, pero que en realidad presenta un riesgo mayor de
enfermedad si no se aplican las medidas de profilaxis en casos de hemorragia feto
materna, sin embargo el desconocimiento de la fisiopatologia y factores de riesgo
asi como momento de aplicacion de medidas preventivas ocasionan que la tasa
de isoinmunizacion y morbimortalidad en esta poblacién es significativamente
mayor a la de aquellos embarazos atendidos por profesionales especialistas o
subespecialistas.

En nuestro estudio realizado se encontrd tan solo un 3% de nacimientos de hijos
de madres Rh negativa, del total de nacimientos en un periodo de 5 afios lo que
probablemente corresponda al tipo de poblacién estudiada en este hospital que
corresponde a embarazos de alto riesgo lo que conlleva a un mayor nimero de
nacimientos de recién nacidos con comorbilidades asociadas, por patologia
materna asociada

En nuestro estudio realizado a semejanza de lo mencionado en la bibliografia, la
principal causa de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se
debié a problemas por enfermedad hemolitica, como hiperbilirrubinemia.

La bibliografia revisada pone de manifiesto, que los recién nacidos de madre

Rh negativo isoinmunizada presentan una morbimortalidad significativamente
superior a la de los hijos de madres Rh negativo no isoinmunizada que no debe
considerarse simplemente como una mayor incidencia de hemolisis en el recién
nacido.

La principal causa de mortalidad en este grupo de paciente se debié a hidrops
fetal inmune complicado la misma reportada en la bibliografia revisada.

Se sugiere realizar un estudio prospectivo para valorar si hay diferencias
significativas con el estudio ya realizado y este.
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