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Caso clinico

Isoinmunizacion grave anti-D en una gestacion gemelar. Caso clinico

Maria Consuelo Calomarde Rees,* Carlos Iglesias Sanchez,* Elena Martin Boado,* Gabriel Vegas,*
Félix Omefiaca,** Antonio Gonzalez Gonzalez*

La enfermedad hemolitica perinatal implica la aparicion de anemia fetal o neonatal secundaria a un fenémeno de hemolisis de origen
inmunolégico. Se reporta el caso de una paciente que ha tenido siete embarazos, de 38 afios de edad, controlada en el servicio de Toco-
logia de alto riesgo por gestacion gemelar bicorial biamniética espontanea, diabetes pregestacional mal controlada e isoinmunizacion anti
D grave. Los antecedentes obstétricos son: primero, un recién nacido a término. En los siguientes cuatro afios tuvo tres recién nacidos
de 36, 34 y 40 semanas, respectivamente, que fallecieron a la semana de vida. Todo esto seguido de dos muertes fetales intratero a
las 26 semanas de edad gestacional. La paciente tenia grupo sanguineo A Rh negativo, con sensibilizacion anti D con una titulacion de
1/1024 a las 14 semanas de gestacion. Se trat6 con 12 plasmaféresis, 8 dosis de gammaglobulina anti D y transfusiones intrauterinas. En
el seguimiento ecografico quedd de manifiesto un pico sistdlico de la arteria cerebral media en limites de anemia grave en ambos fetos,
desde la semana 16, que permanecié estable con el tratamiento. Se le realiz6 cesarea programada a las 28 semanas de gestacion con
nacimiento de dos fetos vivos y con buen estado general. El seguimiento exhaustivo mediante ecografia y doppler del pico sistélico de la
arteria cerebral media en estos fetos es necesario para conocer el estado de afectacion fetal y anemia, y asi actuar y conseguir determinar
el momento idéneo para finalizar la gestacion.
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Perinatal hemolytic disease occurs secondary to a hemolytic phenomenon of immune origin resulting in fetal or neonatal anemia. A 38-year-
old pregnant woman was referred to the Department of high risk Obstetrics, Hospital Universitario La Paz Madrid because of presenting
a dichorionic diamniotic twin pregnancy spontaneously, pre-pregnancy diabetes poorly controlled and severe alloinmunization anti-D. Her
first pregnancy ended in a normal delivery at term; in the period of 4 years, she has three newborn with 36, 34 and 40 weeks respectively,
who die with a week of life. After that, two intrauterine fetal death occur at 26 weeks of gestation. The patient who is RhD negative, suffers
anti-D inmunization with a antibody titration of 1/1024 with 14 weeks of gestation. Twelve plasmapheresis , eight doses of anti-D inmu-
noglobulins and intrauterine transfusions has been the treatment received. A severe anemia is found during the ultrasound control of the
middLe cerebral artery peak systolic velocity in both twins since the 16" week. It remains stable thanks to the treatment. Finally at the
28" week of gestation, pregnancy is terminated with a cesarean section. The twins are born alive and premature, but with good general
state. The measurement of the middLe cerebral artery peak systolic velocity predicts moderate-severe fetal anemia cases, which are the
most important in the clinical management because of the need of active treatment or finish the pregnancy.
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Maladie hémolytique périnatale implique le développement d’'une anémie foetale ou néonatale secondaire & un phénoméne d’hémolyse
d’origine immunologigue. Un cas d'un patient avec sept grossesses, 38 ans, le service des sages-femmes contrdlée pour diamniotique
risque élevé de grossesse bichoriales double spontanément, diabéte mal contrélé prégestationnel et iso-immunisation anti-D séveére. Le
antécédents obstétricaux sont: d’abord, un nouveau-né a terme. Au cours des quatre prochaines années a eu trois enfants de 36, 34 et
40 semaines, respectivement, qui sont morts une semaine de la vie. Tout cela suivi par deux morts feetales intra-utérines a 26 semaines
d’age gestationnel. Le patient était du groupe sanguin A rhésus négatif, I'anti-D sensibilisée avec un degré de 1/1024 a 14 semaines de
gestation. Traité avec 12 de plasma, 8 doses d'immunoglobulines anti et D transfusions intra-utérines. A suivi échographique a été démontré
un pic systolique limites de I'artére cérébrale moyenne anémie sévere chez deux foetus de 16 semaines, tout en restant stable avec un
traitement. Césarienne a été réalisée a 28 semaines de gestation avec deux foetus nés vivants et en bon état général. Le suivi de prés par
échographie et Doppler du pic systolique de I'artere cérébrale dans ces foetus est nécessaire de connaitre I'état de foetus et de I'anémie,
et donc d’agir et d’apprendre a déterminer le moment idéal pour mettre fin a la grossesse.

Mots-clés: allo-immunisation anti-D, la grossesse, les jumeaux.
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Doenga hemolitica perinatal envolve o desenvolvimento de anemia fetal ou neonatal secundaria a hemélise fendmeno de origem imunolégica.
Um caso de um paciente com sete gravidezes, 38 anos, servigo de Obstetricia controlado de alta gravidez de risco diamniotic dicoridnicas
gémeo espontaneamente, diabetes mal controlado pré-gestacional e anti-D isoimunizag&o grave. A historia obstétrica sdo: primeiro, um
bebé recém-nascido a termo. Nos préximos quatro anos teve trés filhos de 36, 34 e 40 semanas, respectivamente, que morreram de uma
semana de vida. Tudo isso seguido de duas mortes fetais intra-uterinas com 26 semanas de idade gestacional. O paciente era o grupo
sanguineo A Rh negativo, anti-D sensibilizadas com um grau de 1/1024 com 14 semanas de gestacdo. Tratada com 12 plasma, 8 doses
de imunoglobulina anti D e transfusées intra-uterinas. No seguimento ultra-som foi demonstrado um pico sistélico média limites artéria
cerebral de anemia grave em dois fetos de 16 semanas, mantendo-se estavel com o tratamento. Cesariana foi realizada a 28 semanas
de gestacéo com dois fetos nascidos vivos e em bom estado geral. O acompanhados de perto pelo ultra-som Doppler e pico sistélico da
artéria cerebral média em fetos é necessério saber o estado de anemia fetal e, e, portanto, de agir e comeca a determinar o momento

ideal para terminar a gravidez.
Palavras-chave: anti-D isoimunizagdo, gravidez, gémeos.

a isoinmunizacion, o enfermedad hemolitica

perinatal, es una complicacion originda por una

incompatibilidad sanguinea entre la madre y el
feto que puede ser causada por diversos antigenos de la
membrana de los eritrocitos fetales, ya sea del grupo ABO
o del grupo Rh.! Como consecuencia se origina anemia
fetal o neonatal secundaria al fendbmeno de hemolisis de
origen inmunoldgico.

La enfermedad hemolitica originada por la incompa-
tibilidad de ABO y otros grupos sanguineos existentes es,
en general, de leve a moderada.

La condicion mas frecuente por la que los antigenos Rh
(+) se ponen en contacto con sangre Rh (-) es la hemorragia
fetoplacentaria. Practicamente en todos los embarazos
se producen, pero no en cantidad de sangre suficiente.>
Existen algunas condiciones clinicas o procedimientos que
aumentan la cantidad que pasa a lamadre: desprendimien-
tos de placenta, placenta previa, aborto, amniocentesis, etc.
El mayor nimero de contactos se produce al momento del
nacimiento, en cuanto se desprende la placenta.
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La segunda fase de la respuesta inmunitaria implica la
produccién de inmunoglobulina G que atraviesa la placenta
y se fija a los eritrocitos fetales, provocando su destruccion.
Este proceso de produccion de anticuerpos maternos se hace
cada vez mas eficiente y, ante embarazos subsecuentes de
fetos Rh (+), actiia de manera mas temprana y severa.’

La destruccion-produccion de eritrocitos en el higado
fetal induce un fenémeno inflamatorio que disminuye la
sintesis de proteinas que da lugar a una extravasacion de
liquido y su acumulacion en los tejidos blandos (hidrops
fetal). La anemia y la falta de proteinas llevan a insufi-
ciencia cardiaca. Con el aumento de destruccion de células
rojas se incrementan las concentraciones de bilirrubina,
que no son nocivas para el feto porque la placenta tiene
la capacidad de conjugarla. Después del nacimiento, el
problema mayor es su acumulacidn en los tejidos grasos,
como las células cerebrales.

Atoda mujer embarazada se le debe determinar el grupo
sanguineo, el Rh y los anticuerpos irregulares mediante
el Coombs indirecto para descartar sensibilizacion a cual-
quier otro antigeno.! Si el Rhy el Coombs son negativos
se deben administrar, en la semana 28 de embarazo y ante
cualquier evento sensibilizante (aborto, amniocentesis,
etc.), 300 microgramos de gammaglobulina anti-D para
evitar la sensibilizacion materna.

Paciente en el séptimo embarazo, de 38 afios de edad,
nacional de Marruecos, que acudi6 a consulta de alto
riesgo debido a sus antecedentes obstétricos, isoinmuni-
zacion anti-D severa y embarazo gemelar. La paciente
tiene un hijo varén, sano, que nacié a término con parto
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eutocico hace 16 afios. A lo largo de los diez afios siguien-
tes tuvo cinco muertes fetales consecutivas: tres partos
eutécicos de los que nacieron tres mujeres a las 36, 34
y 40 semanas, que fallecieron a los siete dias, una hora
y siete dias de vida, respectivamente. Enseguida sufrid
dos muertes fetales intrattero a las 26 semanas, en el
intervalo de cinco afios.

La paciente acudio a la consulta con una gestacion de
14 semanas, gemelar, bicorial, biamniotica, concebida
espontaneamente. Como antecedente médico de interés
esta la diabetes pregestacional controlada con dieta e
insulina. El grupo sanguineo de lamadre esARh (-) y el
del padre A Rh (+) monocigoto. La paciente fue remitida
con una titulacioén anti-D superior a 1/256 a 1/2048 en
una semana. Se decidid ingresarla a nuestro centro para
plasmaféresis. La titulacion al ingreso fue de 1/1024.
La evolucion de los titulos anti-D es de disminucion y
estabilizacion alrededor de 1/256 tras 12 plasmaféresis
(4 ciclos) y ocho dosis de inmunoglobulinas a lo largo
de la gestacion, con multiples ingresos. Los fetos se
siguieron con ecografia con medicién rigurosa del pico
sist6lico en la arteria cerebral media y evaluacién de los
signos ecograficos sugerentes de anemia fetal. Cuadros
1y2. (Figuras 1,2,3)

El tratamiento final consistié en 12 plasmaféresis, 8
ciclos de inmunoglobulinas, 3 transfusiones intrauterinas

al primer gemelo y una al segundo. En la semana 28 y dos
dias se decidi6 terminar el embarazo mediante cesarea
y ligadura tubarica, por la medicion de concentraciones
del pico sistolico de la arteria cerebral media de 49 y 60
cm por segundo en el primer y segundo gemelo, respec-
tivamente, que corresponderian a concentraciones de
hemoglobina fetal de 7.83 g/dL y 7.38 g/dL. El primer
gemelo nacid en podalica y pes6 893 g, con Apgar de 8/9
y pH en la vena umbilical de 7.46. Su grupo sanguineo
fue 0 Rh (+) con prueba de Coombs directa francamente
positiva. La hemoglobina al nacimiento fue de 10.7 g/
dL y hematdcrito de 32% (que requirio dos transfusio-
nes sanguineas y cuatro dosis de gammaglobulinas); la
bilirrubina fue de 10.2 mg/dL. Sufri6 gran inestabilidad
respiratoria y hemodinamica y fallecio6 a los 21 dias. El
segundo gemelo nacid en podalica y pes6 1.127 g, con
Apgar de 4/8. Su grupo sanguineo fue A Rh (+), Coombs
directo positivo. La hemoglobina al nacimiento fue de 3.7
g/dLy hematdcrito de 11% (requiri6 cuatro transfusiones
sanguineas, eritropoyetina subcutanea y ferroterapia).
Tuvo hiperbilirrubinemia de 9.4 mg/dL que requirié fo-
toterapia intensiva y cuatro dosis de gammaglobulinas.
La diferencia de peso al nacimiento fue de 20.8% (893
g del primer gemelo versus 1.127 g del segundo) y una
diferencia de 21 puntos en el hematdcrito a favor del
primer gemelo.

Cuadro 1. Evolucion del pico sistolico en la arteria cerebral media hasta la semana 23.5 y repercusiones fetales valoradas por ecografia.
TIU: transfusion intrauterina. P+ GG: plasmaféresis y gammaglobulinas.

Semanas Primer gemelo

16+1 44 (>1.5 MoM)

18.6 53.12 (>1.5 MoM)

215 53.73 ( >1.5 MoM)
(Hb: 5g/dL)

22.5 53.73 (>1.5 MoM)

235 54 (Hb:5.73 g/dL 1.8 MoM )
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Segundo gemelo

40.33( 1.5 MoM)

51.79 (>1.5 MoM)

(Hb:5g/dL)

54.33 (>1.5 MoM)

48 (Hb:7.2 g/dL 1.6 MoM )

Observaciones ecogréficas

34.8 (>1.5 MoM)

Placenta edematosa

No afectacion fetal

TIU(7cc)

No afectacion fetal

1°: hipertrofia cardiaca con insuficiencia tricuspide

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Isoinmunizacion grave anti-D en una gestacion gemelar

Cuadro 2. Evolucion del pico sistélico en la arteria cerebral media hasta la semana 28 y repercusiones fetales valoradas por ecografia.
P+ GG: plasmaféresis y gammaglobulinas

Semanas Primer gemelo Segundo gemelo Observaciones
23.6 32.44 (< 1.5 MoM)(postransfusional) LA disminuido
TIU(17cc)
24 27 (Hb:12.5 g/dL)
245 50.52 (Hb:7 g/dL) 48.91 (Hb:8 g/dL) Mejora de derrame pericardico

y funcion cardiaca

255 52.72 (>1.5 MoM) 59.21(>1.5MoM) TIU(23cc)

26 33.53 (Hb:11.83 g/dL) 34.8 (Hb: 11.6 g/dL) TIU(18cc)

26.5 64.95 (Hb:5.4 g/dL) 50.52 (Hb:8.64 g/dL)

27.2 51.91 (Hb:8.69 g/dL) postransfusional 45.45 (Hb:9.98 g/dL) TIU(20cc)

28.1 49 (Hb:9.83 g/dL) 60 (Hb:7.38 g/dL) Flujo continuo VU

Figura 2. Imagen ecografica donde se objetiva la recuperacion
de la anemia fetal del primer gemelo tras la realizacion, a las 24

Figura 1. Imagen ecogréfica a las 24.5 semanas de gestacién semanas de gestacion, de una transfusion intrauterina con pico
donde se observa la hipertrofia cardiaca con insuficiencia tricispide sistolico en la arteria cerebral media (27.3 cm/s, que equivale a
en el primer gemelo. 12.5 g/dL de hemoglobina).
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Figura 3. Imagen ecografica de la realizacién del doppler del pico
sistolico de la arteria cerebral media a las 24.5 semanas en el
primer gemelo (50.52 cm/seg) objetivandose de nuevo anemia
fetal severa (Hb 7g/dL).

A pesar de que ha disminuido en forma importante la
enfermedad hemolitica fetal por isoinmunizacion, gracias
a la aplicacién de gammaglobulina anti- D, aln existen
casos con esta enfermedad. El caso aqui reportado es una
severa isoinmunizacion Rh que requirié seguimiento es-
trecho y actuacion médica apropiados, con los resultados
expuestos. El tratamiento incluy6 la determinacién de
los anticuerpos en sangre materna y el estudio del pico
sistdlico de la arteria cerebral media fetal. En casos con
pico sistdlico de la arteria cerebral media igual o mayor
a 1.5 multiplos de la mediana (MoM) debe realizarse una
transfusion intravascular y determinar el grado de anemia
fetal y su correccion posterior a la transfusion. El segui-
miento debe realizarse con valores de la arteria cerebral
media, titulacion de anticuerpos y hallazgos ecograficos.

En el estudio realizado por Oepkes y su grupo se
analiza, prospectivamente, a 165 fetos de mujeres con
isoinmunizacion, de éstos 74 tenian anemia severa. Con
el analisis del pico sistolico de la arteria cerebral media
se obtiene 88% de sensibilidad y 82% de especificidad
en el diagndstico de anemia fetal moderada-severa.® Del
mismo modo, Schenone y sus colaboradores, luego de una
extensa revision de la bibliografia, Ilegan a la conclusion
del fundamental papel desde hace 23 afios del control
del pico sistélico de la arteria cerebral media para el
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diagnostico y tratamiento de la anemia fetal severa.* El
seguimiento realizado a nuestros gemelos desde las 16
semanas de gestacion (dos semanas antes de lo habitual
dada la gravedad del caso) de pico sistélico de la arteria
cerebral media cada semanas o 15 dias, ha permitido con-
trolar con plasmaféresis, gammaglobulinas y transfusiones
intrauterinas las severas anemias de ambos fetos.

Satake y sus colaboradores comunicaron el caso de un
embarazo gemelar en una mujer de 36 afios con isoinmu-
nizacion grave. A las 24 semanas de gestacion los fetos
tenian pico sistolico de la arteria cerebral media de 0.8
MoM, a las 34 semanas de gestacion el valor en el primer
feto se elevd a 1.0 MoM vy el del segundo feto mayor de
1.5 MoM. La anemia fetal esperada dio lugar a la cesarea.
El segundo feto tuvo anemia moderada, requirié fotote-
rapia y transfusién de hematies, pero no fue necesaria la
exanguinotransfusion.®

Si el valor del pico sistolico de la arteria cerebral me-
dia es superior 1.5 MoM o hay hidrops o incremento del
doble de la titulacién de anticuerpos, debe tomarse una
muestra de sangre fetal por cordocentesis para estable-
cer el correcto estado de anemia del feto y realizar una
transfusion. LJ Ramirez-Robles y su grupo realizaron el
estudio de una serie de 150 fetos a quienes se efectuaron
531 transfusiones intratitero y seguimiento durante 19
afios. Encontraron 67 casos (45%) de hidrops fetal severo
al inicio del tratamiento con transfusion intrauterina. La
supervivencia sin hydrops fetal fue de 88% y sin éste de
60%. Los recién nacidos vivos fueron 123, y el porcentaje
de pérdidas relacionado con la transfusion de 1.9%. Ese
estudio confirmo el éxito de la transfusion intrauterina, y
su porcentaje de complicaciones es bajo y similar a otras
series publicadas. El hydrops es el principal factor en la
supervivencia.®

Durante el seguimiento de los gemelos se observaron
algunos signos de hydrops fetal, como: derrame pericardi-
co y edema placentario. En el caso aqui reportado puede
comprobarse como el factor prondstico mas importante es
la diferencia del peso del feto al nacimiento, porque el se-
gundo gemelo con hemoglobina de 3.7 g/dL y hematdcrito
de 11% pero 20.8% mas de peso tuvo mejor prondstico.
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