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INTRODUCCION

La Isoinmunizacién en gestantes consiste en la produccién por el sistema inmune materno de
anticuerpos contra un antigeno de superficie de los hematies fetales no presentes en la madre, en
respuesta a una sensibilizacién previa. Una vez que los anticuerpos IgG estan presentes en la circulacion
de la mujer, éstos pueden atravesar la placenta y actuar sobre los hematies fetales. La consecuencia
para el feto es la destruccion de los hematies portadores de esos antigenos y, por tanto, la anemia fetal.

Existen numerosos antigenos de superficie en los glébulos rojos. El grupo Rhesus (Rh) es el mas
conocido, ya que es el mas relevante clinicamente. Sin embargo, los grupos no Rh, como Kell, han
alcanzado mayor importancia a medida que la incidencia de sensibilizacion Rh-D ha disminuido (Tabla
1). A pesar de ello, la sensibilizacién Rh continla siendo responsable de la mayoria de los casos de
ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL (EHP). El sistema Rh integra mds de 40 antigenos, siendo los mas
importantes: D, Cc, Ee. El anticuerpo implicado en la mayoria de casos de isoinmunizacion es el anti-
RhD, seguido del anti-Rhc y el anti-Kell.

La nomenclatura obstétrica estandar y abreviada para designar el tipo de sangre de una mujer
embarazada es el tipo ABO y Rh positivo/negativo. Este Ultimo se utiliza cominmente para describir a
una persona que tiene o no el antigeno D en sus hematies. Definimos a una persona Rh POSITIVO cuando
posee el antigeno D, y NEGATIVO en el caso contrario. El manejo a seguir en pacientes sensibilizadas con
Rh-D negativo y en pacientes con anticuerpos atipicos no difieren de manera importante.

Asociados a afectacion

fetal Severa

Kell Ky
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Tabla 1: Antigenos asociados a desarrollo de EHFRN.
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ETIOLOGIA
CAUSAS POSIBLES DE ISOINMUNIZACION DURANTE EL EMBARAZO

- Técnica invasiva prenatal: biopsia corial, amniocentesis, cordocentesis y/o fetoscopia.

- Aborto o amenaza de aborto (metrorragia).

- Gestacion ectopica.

- Evacuacidn de gestacién molar.

- Interrupcion terapéutica del embarazo.

- Metrorragia durante la gestacion.

- Trauma abdominal.

- Muerte fetal intradtero.

- Versidn cefdlica externa (VCE).

- Parto o cesdrea.

- Transfusién de sangre o hemoderivados (sin tipaje), trasplante de drganos, uso de agujas
contaminadas por sangre.

- Alumbramiento placentario manual.

- Hemorragia fetomaterna.

- DPPNI.

ISOINMUNIZACION Rh-D

El antigeno Rh-D se expresa en la membrana del hematie sobre el dia 38 de gestacidn. La prevalencia de
personas con Rh-D negativo varia en funcién de la raza. En caucdsicos europeos es del 15%. La
probabilidad de que una mujer blanca Rh negativa que se empareje con un hombre, este sea Rh positivo
es aproximadamente del 85%, siendo de estos el 60% heterocigoto y el 40% homocigoto en el locus D.

CONSECUENCIAS DE ISOINMUNIZACION:

- Enfermedad Hemolitica del feto (EHF) y del recién nacido (EHRN). La gravedad de la anemia depende
principalmente de la concentracidn de anticuerpos.
- Hidrops Fetal. Ocurre normalmente cuando la hemoglobina fetal es menor a 5 g/dL.

DIAGNOSTICO

DESPISTAIJE:

En la primera visita del embarazo se solicita el estudio del grupo sanguineo, Rh y anticuerpos irregulares
(Coombs indirecto). En analitica del segundo trimestre (en torno a las 24-26 semanas), repetir Coombs,
lo que permite, si son negativos, administrar anti-D en semana 28.

En caso de gestante Rh negativo, se recomienda la determinacidn trimestral de anticuerpos irregulares.
En caso positivo, se determina el anticuerpo y se realiza la titulacidn si es Rh-D.
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PROFILAXIS: CON INMUNOGLOBULINA ANTI-D

Las mujeres Rh-D negativas que no poseen anticuerpos anti-D, y que se desconoce el Rh fetal o este es
Rh-D positivo, deben recibir 300 microgramos de inmunoglobulina anti-D en los siguientes casos:

- Enlasemana 28 de gestacion.

- Tras el parto de un recién nacido Rh-D positivo, en las primeras 72 horas. Si se omite esta dosis,
se recomienda su administracion hasta 14 dias tras el parto.

- Tras evento de riesgo. (Si antes de las 12 semanas: 150 microgramos de Inmunoglobulina D
segln SEGO)

Se puede omitir la administracién de inmunoglobulina si se sabe con certeza que el Rh paterno es
negativo. Sin embargo, este punto es cuestionable, ya que se ha demostrado una incidencia del 3% de
no paternidad en aquel que se pensaba que era el padre bioldgico.

El estudio del ADN fetal en sangre materna para seleccionar candidatos para profilaxis anti-D, es un
método posible, aunque no generalizado. Algunos estudios argumentan a favor del andlisis en sangre
materna que, de no realizarse, se somete a la mujer a profilaxis innecesarias, con las consecuencias de
un tratamiento farmacoldgico sin ningun beneficio sobre el feto D-negativo. La prueba es viable segln
confirman diferentes estudios, y se debe realizar sobre la semana 11 de gestacion. (Tiene una
sensibilidad del 99.3% y una especificidad del 98.4%). En varios paises europeos se realiza de rutina el
estudio de ADN fetal en suero materno para evitar profilaxis anti-D en madres D-negativas con fetos D-
negativos. A pesar de ello, se sigue recomendando el estudio de sangre neonatal tras el parto, para
detectar los casos que resultaron falsos Rh-D negativos. Si el resultado de ADN libre en sangre materna
sugiere que el feto es varén y Rh-D negativo, se puede omitir la gammaglobulina anti-D con seguridad.
Si el feto es femenino y Rh-D negativo, existe alguna posibilidad de que el Rh sea materno y no fetal
(aunque la sensibilidad es del 99.3% como hemos indicado anteriormente).

SEGUIMIENTO

e Enun embarazo isoinmunizado, se repite la prueba de Coombs indirecto cada mes. Si los titulos
de anti-D aumentan, se revaluara cada 2 semanas.

e Se considera un valor ALTO o GRAVE de anti-D aquel mayor de 16 (21:16).

e Sise alcanza un valor ALTO y el feto es Rh POSITIVO, se debera valorar la presencia de anemia
fetal.

e Sise alcanza un valor alto y el feto es Rh positivo, se debe evaluar la velocidad sistdlica pico en
la arteria cerebral media (VSP-ACM), que aumenta a medida que disminuye la hemoglobina
fetal. Se evalla cada 2 semanas, y a partir de la semana 20.
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Semanas de Muiltiplo de la mediana (MoM), cm/s

gestacion 1.0 129 150 155
18 23.2 29.9 34.8 36.0
20 25.5 32.8 38.2 39.5
22 27.9 36.0 41.9 433
24 30.7 39.5 46.0 47.5
26 33.6 43.3 50.4 52.1
28 36.9 46.6 55.4 57.2
30 405 52.2 60.7 62.8
32 44.4 57.3 66.6 68.9
34 48.7 62.9 73.1 75.6
36 53.3 69.0 80.2 82.9
38 58.7 75.7 88.0 91.0
40 64.4 83.0 96.6 99.8

Tabla 2: velocidad pico del flujo sanguineo sistélico en la ACM en funcién de la edad gestacional (Mari
G, etal.)

¢ Si el multiplo de la Mediana (MoM) de la VSP-ACM es menor a 1.5, valorar finalizar gestacion
entre la semana 37 y 38.

e Siel MoM de la VSP-ACM es mayor o igual a 1.5 para la edad gestacional se debera realizar una
cordocentesis diagndstico-terapéutica para determinar la hemoglobina (Hb) fetal y realizar una
transfusion si la Hb fetal esta por debajo de 2 desviaciones estandar (-2DE) del valor medio para
la edad gestacional, se realizara una transfusién fetal intrauterina.

e Sila Hb fetal esta por encima de ese umbral, se obtendra otra muestra de sangre fetal en 1-2
semanas.

e Latransfusion se realizard entre las 18 y 35 semanas de gestacidn. A partir de las 35-37 semanas
induciriamos el parto si MoM mayor a 1.5.

PASOS PARA LA CORRECTA MEDICION DE MCA-PSV:

Seccion axial de la cabeza fetal a nivel de los huesos esfenoides durante periodo de reposo fetal.
Imagen del poligono de Willis con Doppler color.

Seleccionar el area de la ACM cerca del transductor.

Se debe visualizar la longitud de la ACM.

Ampliar el drea de la VS-ACM de manera que la ACM ocupe mas del 50% de la imagen.

La VS-ACM debe tomarse cerca de su origen de la arteria carétida interna.

El angulo entre la direccidn del flujo sanguineo y el haz de ultrasonido debe ser lo mas cercano a
cero posible y paralelo a la arteria sin necesidad de correccion de angulo.

Se debe medir el pico asistdlico mas alto.

9. Lavelocidad de ACM se expresa en cm/s y se traduce a multiplos de la mediana (MoM).
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MANEJO DE LA ISOINMUNIZACION RH (CON ESTUDIO DEL Rh FETAL EN SANGRE MATERNA).

Primer trimestre del embarazo:
Grupo y Rh. =P Rh POSITIVO

Coombs indirecto.

Rh materno NEGATIVO

y
T. Coombs POSITIVO

}

Rh-D fetal POSITIVO Rh-D FETAL Rh-D fetal NEGATIVO
—

l

Feto sin riesgo.

(sangre materna).

Titulos de anticuerpos anti-D Cuidados normales en el
maternos: embarazo.
Titulos 216 Titulos <16

d Control de titulos de anticuerpos:
Evaluar la VS-ACM Si estables: cada mes.

Si elevados cada 2 semanas
\ Si aumentan: cada 2 semanas.

v

VS-ACM > 1.5 MoMs VS-ACM <1.5MoMs

v

Cordocentesis: Hb fetal ™ Hb fetal >2 DE para la
edad gestacional.

v

Hb fetal < 2 DE para la HB FETAL cada 1- Hb fetal >2 DE para la
edad gestacional. 2 semanas. edad gestacional.

Finalizar gestacién entre

TRANSFUSION FETAL INTRAUTERINA

(seriada cada 2 o 3 semanas e intentar la semana 37 v 38.

parto a término)
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Semana Hb media (g/dL) Anemia leve —2 SD
Gestacional

18 11.0 9.1
19 9.3
20 11.3 9.4
21 9.6
22 11.6 9.7
23 9.9
24 11.9 10.0
25 10.2
26 12.2 10.3
27 10.5
28 12.5 10.6
29 10.8
30 12.8 10.9
31 11.1
32 13.1 11.2
33 11.4
34 135 11.6
35 11.8
36 13.8 11.9
37 12.1
38 14.1 12.2
39 12.4
40 14.4 12.5

Tabla 3: concentracion media de Hb segln edad gestacional y -2DE.

MUJERES ISOINMUNIZADAS EN EMBARAZOS ANTERIORES:

La enfermedad hemolitica fetal y del recién nacido (EHFRN) se produce mas temprano en el embarazo
subsiguiente, y cada vez es mas grave debido al paso de hematies fetales a la circulacién materna en
cada gestacion/parto. Se debe realizar determinacion del genotipo RhD fetal entre la semana 16-18 de
gestacion. Si el feto es RhD +, se iniciara la monitorizacidn del ACM-PSV semanalmente desde semana

18.

SITUACION ESPECIAL: ANTES DE LAS 20 SEMANAS:

En el caso de pacientes con antecedentes de embarazo previamente afectado que desarrollan
isoinmunizacidn antes de las 20 semanas y de manera grave, se valoraran de manera individual.
Se realizard determinacion del genotipo RhD fetal en semana 16, y si es +, comenzar VSP-ACM.

Cordocentesis y transfusion si fuera necesario, teniendo en cuenta el mayor riesgo si se realiza

antes de las 20 semanas.

Valorar posibilidad de plasmaféresis y/o inmunoterapia con IgG intravenosa. Estas dos opciones
pueden permitir mantener el hematocrito fetal hasta alcanzar una edad gestacional que permita

la transfusion intrauterina.
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ISOINMUNIZACION NO ANTI Rh-D:

Existe aproximadamente un 2% de embarazos en los que se encuentran anticuerpos contra antigenos
de hematies que no son Rh-D, tales como el Kell, Rh-c y Rh-E.

Como ocurre en los casos de isoinmunizacidén anti-D, la presencia de estos anticuerpos no conllevan
obligatoriamente a la presencia de enfermedad hemolitica del feto y RN.

En algunos casos el nivel de los titulos de anticuerpos no se correlaciona con la gravedad de la EHFRN.
Titulos de anticuerpos por encima de 1/8 para Kell se consideran valores elevados, siendo necesario el
inicio de la monitorizacion de VS-ACM, comenzando a las 18 semanas de gestacion (Kell). El resto de los
casos se trataran como en los anti-D.
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