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Aloinmunizacion Rh en mujeres
gestantes, una mirada al diagnéstico
y a su aproximacion terapéutica

Antes de la aparicién de la inmunoglobulina antiD muchos fetos de
madres negativas para el antigeno “D” resultaban con enfermedad
severa. La historia del diagndstico prenatal de aloinmunizacion es el
perfecto ejemplo del esfuerzo por un diagnéstico constructivo con la
finalidad de identificar los casos que requieren tratamiento para dismi-
nuir la morbilidad e incrementar la supervivencia mediante el menor
nimero de procedimientos invasivos y reducir sus riesgos asociados.
En la actualidad es dificil determinar la prevalencia real de la enfer-
medad; sin embargo, el entendimiento de la fisiopatologia ha ayudado
a la evolucién de las pruebas diagnésticas y a un mejor enfoque de
tratamiento, con repercusién positiva en la evolucién de la enfermedad.

aloinmunizacién, doppler de arteria cerebral media,
eritroblastosis fetal.

Rh Alloimmunization in pregnancy
womens, a look to diagnosis and
therapeutic approach

Prior to the onset of immunoglobulin antiD, many of the fetuses of
mothers negative for the antigen “D” developing severe disease, his-
tory of prenatal diagnosis of alloimmunization is the perfect example
of constructive effort by a diagnosis in order to identify cases in need
of therapy to decrease morbidity and increase survival with the least
number of invasive procedures and reducing the risks associated with
them. Today it is difficult to determine the true prevalence of the disease
in our environment, but the understanding of the pathophysiology has
helped the evolution of diagnostic tests and better treatment approach
to positively impact the evolution of the disease.

alloimmunization, middle cerebral artery Doppler, erythro-
blastosis fetalis.
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En la década de 1960, antes del descubrimiento
de la inmunoglobulina antiD, muchos de los
fetos de madres negativas para el antigeno “D”
enfermaban de forma grave y, en muchas oca-
siones, fallecian.

Un alto porcentaje de los diagnésticos realizados
en medicina fetal crean en la mujer gestante un
temor “automatico” asociado con la posible reali-
zacién de procedimientos invasivos; sin embargo,
la mayoria de las pacientes estard de acuerdo con
éstos cuando las ventajas del procedimiento su-
peran los riesgos del mismo,' atin cuando puedan
tener resultados que incluso lleven a la decisién
de la terminacién del embarazo.

La historia del diagnéstico prenatal de aloinmu-
nizacion es el perfecto ejemplo del esfuerzo por
un diagndstico constructivo, con el objetivo de
identificar los casos que requieran tratamiento
para disminuir la morbilidad e incrementar la
supervivencia mediante el menor ndmero de
procedimientos invasivos y reducir los riesgos
asociados.’

Con la evolucién de la medicina y el adveni-
miento de nuevas técnicas diagnésticas, de
tratamiento y prevencién, se ha observado un
descenso notorio en la incidencia de la enferme-
dad por aloinmunizacién; por ejemplo, en 1977,
18.4 de cada 100,000 nacidos vivos morian a
causa de la enfermedad hemolitica por RhD,
para 1992 ese valor era de tan solo 1.3 de cada
100,000 nacidos vivos.?

Se realiz6 una revisién de tema, que incluyo
una busqueda de bibliografia en las bases de
datos médicas: OVID, PubMed, y Medline entre
los afios 2000 a 2013, con las palabras claves
“alloimmunization”, “maternal red cell alloim-
munization” “middle cerebral artery Doppler”,
IVIG”. Se seleccionaron guias de manejo, ar-

ticulos de revision y ensayos clinicos, ademas
de revisar textos, guias y articulos locales. El
objetivo fue realizar una revision con los datos
recientes y la informacién vigente relacionada
con la prevencién y tratamiento de la aloinmu-
nizacion Rh.

“La aloinmunizacién Rh era una enfermedad
mortal antes que el mecanismo de la enfermedad
fuera entendido”." El primer reporte en la historia
fue realizado por una enfermera francesa en 1609,
quien relaté un nacimiento gemelar, con un geme-
lo marcadamente edematizado (probablemente
hidrépico) que murié enseguida del parto, el
segundo gemelo evolucioné a un cuadro ictérico
e igualmente murio a los pocos dias.>*

En 1932, Diamond y colaboradores fueron los
primeros en demostrar que el hidrops fetalis,
icterus gravis y la anemia grave eran una misma
enfermedad con diferentes estadios de severidad,
caracterizada por aumento en el feto y el recién
nacido del conteo de glébulos rojos (GR) nu-
cleados inmaduros (eritroblastos); sin embargo,
Darrow en la misma época establecio la teoria
del paso transplacentario de un anticuerpo
materno contra la hemoglobina fetal, pero su
teoria sobre el antigeno y el anticuerpo no fue
bien recibida.

Con los experimentos de Landsteiner y Wiener,
en 1940, se revel6 el antigeno Rh después de
observar la aglutinacién de los glébulos rojos
de 85% en un grupo de sujetos de raza blanca
al agregarles antisuero Rhesus desarrollado en
conejos y conejillos de indias; pero fue un afo
después cuando Levine observé los anticuerpos
Rh en mujeres embarazadas Rh (-) que causaban
eritroblastosis fetal.?

Antes el decenio de 1960, el tratamiento de
la enfermedad se realizaba postnacimiento,
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en esta década se darian grandes avances que
impactarian de manera positiva su evolucion.
En 1961, con las observaciones de Liley se
inicié una nueva era en el tratamiento fetal,
se demostro la correlacion entre la desviacion
de la curva de absorcion espectral del liquido
amnidtico y la gravedad de la aloinmunizacion;
los estudios de Liley fueron el heraldo hacia la
amniocentesis, como procedimiento estandar
en el diagnostico prenatal.’

En 1968 aparece la inmunoglobulina Rho (huma-
na), el primer agente desarrollado para prevenir
la enfermedad hemolitica del recién nacido.!

La inmunoglobulina antiD ha protegido a las
madres Rh negativas contra la inmunizacion,
salvando la vida de incontable ndimero de recién
nacidos.! En 1981, Rodeck y colaboradores des-
cribieron la transfusion intravascular a través de la
placa coriénica y un afio después un grupo danés
propuso la transfusién mediante puncién venosa.®

En 1995 surgié la velocimetria doppler de la
arteria cerebral media como un método diag-
néstico prometedor, que méas adelante, con los
estudios de Mari y colaboradores, demostré ser
buen pronéstico de anemia fetal moderada a
severa superando a la amniocentesis para dicha
finalidad."*®

Resulta dificil determinar la prevalencia real,
los datos actuales son principalmente extraidos
de paises desarrollados, étnicamente diferentes
a Colombia; se estima que 1.5% del total de los
embarazos manifiesta la enfermedad. En Estados
Unidos, en el afo 2007, se reportaron 6.8 casos
por cada 1,000 nacidos vivos, en América Latina
el panorama no es claro, existen reportes de
paises como Venezuela con tasas tan altas como
10%, desafortunadamente Colombia no cuenta
con estadisticas oficiales relacionadas.**’
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La aparicion de la enfermedad en mujeres nega-
tivas para RhD con fetos RhD+ varia de acuerdo
con el grupo ABO de ambos, cuando no existe
incompatibilidad de grupo la tasa puede ser in-
cluso de 16%, que se reduce de 1.5 a 2% si hay
incompatibilidad ABO, lo que se explica por la
destruccion de los gldbulos rojos del feto al pasar
a la circulacién materna, reduciendo el in6culo
e impidiendo la identificacién del antigeno D.?

Cuando la transfusién fetomaterna aumenta en
volumen, la posibilidad de aloinmunizacién ma-
terna también incrementa, es asi como se observan
porcentajes de aloinmunizacién de 3% a seis
meses cuando el volumen es menor de 0.1 mL, y
de hasta 22% con voltimenes mayores de 0.4 mL.

El sistema Rh es parte de un sistema de antigenos
heredados. Fisher y Race propusieron tres pares
de antigenos (Dd, Cc, Ee), pero solo el “D” se
expresa como RhD+, su ausencia y no la pre-
sencia de “D” (el cual nunca se ha comprobado)
indica RhD-.

El brazo corto del cromosoma 1 alberga los
genes del sistema, 45% de las personas Rh+
son homocigéticas para el gen RhD, que indica
que 100% de su descendencia sera también
Rh+; por ese motivo, la determinacién de la
cigocidad paterna es importante para el enfoque
cuando se tienen hijos del mismo padre con
antigenos diferentes.

Este antigeno, que se distribuye de manera
diferente seglin la raza, es parte esencial de la
membrana del glébulo rojo y en diferencia con
los antigenos del sistema ABO, que son ubicuos,
estan confinados a la membrana del glébulo rojo.?

La negatividad Rh era un rasgo propio de la raza
blanca, cuya incidencia actual es de 15% y en al-
gunas poblaciones, como los vascos, alcanza 35%.
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Milenios atras, las razas diferentes a la blanca,
probablemente en su totalidad, eran Rh positivos.
Hoy en dia cerca de 8% de los afroamericanos
y entre 2 a 4% de los indoeuroasiaticos son
negativos para el antigeno Rh.

Durante la evaluacion del riesgo fetal es im-
portante considerar el pseudo-gen D, que se ha
observado en 69% de las mujeres africanas y en
21% de las afroamericanas; en estas pacientes se
describe un RhD- en test serolégicos pero no en
la genotipificacion, pues la paciente muestra el
gen D en sus cromosomas que puede heredarse
por su descendencia y tener un resultado positivo
al realizar su estudio genémico, aunque clinica-
mente se comporta como un RhD-, esto ocasiona
intervenciones innecesarias con el consecuente
aumento en costos y riesgos.?

Aunque en mayor medida la enfermedad aparece
por aloanticuerpos contra antigenos Rhesus y en
menor proporcién del grupo kell, mas de 400
antigenos se han implicado en la patogénesis
de la enfermedad.

El mecanismo principal es la transfusién fetoma-
terna, que es mas frecuente mientras avanza el
embarazo, es asi como ocurren sangrados espon-
tdneos de 0.1 mL (o0 mas) en 3% de los embarazos
durante el primer trimestre, llegando hasta 46% en
el dltimo trimestre; sin embargo, la mayor parte de
las veces el inéculo no es suficiente para causar
respuesta materna y evolucién de la enfermedad.®

Debido a que el antigeno D aparece tan tempra-
no (durante la cuarta semana de gestacion), es
importante considerar el aborto como causa de
transfusion fetomaterna, ya que se ha descrito
hasta en 5% en los abortos espontaneos y en
25% en los abortos terapéuticos.?

Entre las manisfestaciones de la enfermedad,
la incompatibilidad ABO también tiene un
papel asociado, pues reduce la incidencia de
inmunizacién en la mujer gestante debido a la
destruccion de los glébulos rojos fetales durante
la transfusién; su estroma se almacena en el
higado, donde existe poca respuesta del siste-
ma inmunitario, y se reduce la carga real del
antigeno Rh en la sangre materna.

Cuando el linfocito B materno identifica el RhD
fetal, desencadena la produccién inmediata
de IgM antiD, que tienen vida media corta, y
ocurre a continuacién un cambio rapido a IgG
que atraviesa la barrera placentaria y destruye
los eritrocitos RhD y causa anemia fetal. El feto
responde con aumento de la eritropoyesis extra-
medular, principalmente en el higado y bazo, y
es capaz, incluso, de compensar la disminucion
de sus glébulos rojos.

Aunque el feto muestre hepatoesplenomegalia,
puede no ser grave su anemia; por el contrario,
si la hemdlisis es aguda el tamafo del higado y
el bazo pueden estar sin alteraciones vy el feto
puede padecer anemia grave; la hepatomegalia
del feto comprime los vasos hepdticos, lo que
disminuye el drenaje de la vena umbilical y su
dilatacién; la hipoproteinemia ocurre por insu-
ficiencia hepatica para producir proteinas que,
junto con el dano hipdxico endotelial, resulta
en hidrops.?

La eritropoyesis fetal aumenta en sitios extra-
medulares, lo que deriva en aumento de formas
circulantes inmaduras y en “eritroblastosis fetal”.

Después de la fijacién de anticuerpos al eri-
trocito fetal ocurren dos posibles mecanismos
de dafo: el primero es mediado por el com-
plemento y es mas frecuente en presencia de
anti-A y anti-B; ocurre un dafio marcado de
la membrana y resulta en hemdlisis intravas-
cular con hemoglobinuria y hemoglobinemia.
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La membrana es fragmentada en el higado y
fagocitada por el sistema reticuloendotelial.
El segundo mecanismo no depende del com-
plemento y se observa, con frecuencia, en
presencia de anti-D; la destruccién es mas
sutil-leve pero igualmente finaliza en hemo-
lisis; el macréfago es atraido por quimiotaxis
después de la unién antigeno-anticuerpo, que
atrapa el globulo rojo y forma rosetas (prin-
cipalmente en el bazo), ataca la membrana
celular y retira porciones que se sellan por
desplazamiento y deforman el glébulo rojo
dandole mayor rigidez, aunque el eritrocito
escape del macréfago sera dafado por la fra-
gilidad osmética adquirida.?

Las transfusiones previas, pérdidas fetales
tempranas, antecedente de hidrops fetal,
transfusién o exanguinotransfusién neona-
tal, son datos relevantes en la identificacion
de pacientes con riesgo de anemia fetal por
aloinmunizacion. El antecedente de hidrops
fetal por aloinmunizacién en embarazo previo
sugiere su repeticion en 90%, por lo que se
recomienda el tratamiento de esas pacientes
en alguna unidad de medicina materno-fetal
con experiencia.??

1. Salino: tiene como Unica limitante la
aglutinacion de IgM, ya que los 1gG son de-
masiado pequefios para unirse, a la distancia
en que se encuentran, a los glébulos rojos
suspendidos; por tanto, no habra aglutina-
cién ante un solo 1gG. Hoy en dia no tiene
cabida en el estudio diagnéstico.

2. Coloides: debido a que los coloides tienen
alta constante dieléctrica, que reduce el
potencial negativo de membrana man-
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teniendo mas estrechamente unidos los
glébulos rojos, la IgG anti-D puede formar
uniones y aglutinar los eritrocitos, el in-
conveniente de la prueba es que también
la IgM aglutina los glébulos rojos en este
medio y es dificil distinguir el titulo real de
IgG; para reducir dicho efecto, la suma de
sustancias que rompan las uniones sulfi-
hidrilo de IgM permite estimar de manera
mas confiable la 1gG.

3. Suero de Coombs: se produce después de
inocular suero humano en conejos o cone-
jillos de India, dando origen a un antisuero
especifico (suero Coombs). El suero de la
mujer gestante se mezcla con glébulos rojos
RhD+ y después se lavan en cuatro oca-
siones con solucion salina para retirar los
anticuerpos no adheridos al eritrocito; el
suero de Coombs se adiciona a la mezcla y
en presencia de uniones AntiD-antigeno se
observara la aglutinacion.

4. Enzimdtico: es el mds sensible de los
métodos manuales de tamizaje de an-
ticuerpos Rh. Consiste en disminuir el
potencial de membrana del glébulo rojo
por medio de métodos enzimaticos y asi
aumentar su capacidad de aglutinacion
por 1gG antiD.

El primer paso en la evaluacién de la mujer
gestante con riesgo de aloinmunizacién y en
aquella con afeccién de primera vez, es de-
finir el titulo en el que existe mayor riesgo de
hidrops y en el que se requieran maniobras
invasivas. Esta estrategia debe establecerse por
cada institucién; sin embargo, la mayor parte de
los centros médicos no cuenta con suficientes
pacientes para definirla. El estudio de Allen y
colaboradores no mostré riesgo para los fetos
cuando los titulos maternos fueron <1:32, razén
por lo que, dada la variabilidad entre labora-
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torios, no se recomiendan medidas invasivas si
los titulos son <1:16.2%

El seguimiento de las mujeres gestantes en riesgo
de aloinmunizacién debe iniciar con la deter-
minacién, al ingreso hospitalario, de los titulos
antiD, luego repetir entre la semana 18 a 20 para
continuar cada cuatro semanas hasta el término
del embarazo. En el caso del primer feto afec-
tado, el seguimiento se realiza mensualmente
hasta la semana 24, con mediciones semanales
de los titulos hasta el término después de esta
semana.”’

Se ha observado evolucién diferente de la
enfermedad en pacientes con coexistencia de
anticuerpos. Diversos estudios han demostrado
lo que parece un efecto sinérgico de diferentes
anticuerpos en sangre materna contra antigenos
eritrocitarios, con un espectro mds grave de la
enfermedad. En un estudio de cohorte retrospec-
tivo, recientemente desarrollado en Dinamarca,
se observé con mayor frecuencia el antigeno
anti-D (46.6%), seguido del anti-K (15.4%);
también se detect6 la combinacién de anticuer-
pos en 27% de las pacientes, las intervenciones
terapéuticas fueron mas frecuentes en el grupo
que mostr6 anti-D y anticuerpos adicionales, en
comparacioén con el grupo que sélo tuvo titulos
anti-D; sin embargo, no existen ensayos a gran
escala que confirmen dichas observaciones ni
guias para el tratamiento de embarazos compli-
cados por mas de un anticuerpo.>™

Con los métodos actuales de tipificacion del Rh
fetal, la tendencia es hacia su determinacién
antes de efectuar el resto de examenes y medidas
pertinentes en el enfoque de la mujer gestante
con riesgo de aloinmunizacién.

El primer paso, luego de identificar una madre
RhD- con pareja RhD+, consiste en confirmar

la cigozidad de este dltimo, principalmente si
tiene antecedente de hijos RhD-; en el caso de
padre heterocigoto para el genD, es necesario
determinar el Rh fetal mediante PCR del liquido
amnidtico o por ADN fetal libre en la circulacion
materna, en conjunto con muestras de sangre
paterna y materna para su confirmacién en el
laboratorio.

El caso de feto RhD- se confirma con la muestra
paterna descartando el reordenamiento genémi-
co, que ocurre incluso en 2% de los casos; en
dicho evento la clasificacion fetal (RhD-) podria
tratarse de un error, si no hay tal reordenamiento
la clasificacion es correcta y no necesitara mas
estudios.

En caso de no contar con la muestra de sangre
paterna, deberan repetirse los titulos maternos
antiD en cuatro a seis semanas; si existe aumen-
to de cuatro veces la clasificacion del Rh fetal
podria tratarse de un error.?

Si el feto es D+ y debido a la relativamente
alta prevalencia del pseudogen D en algunas
poblaciones, debera confirmarse o descartarlo
en sangre materna, si se confirma el pseudogen
D en la madre, también se hara la bisqueda en
el feto, ya que si es portador de dicho gen el
resultado serolégico fetal serd un falso positivo,
porque fenotipicamente se comportara como
un RhD- y no se requerirdn mas examenes; si
el resultado fetal no demuestra el pseudogen D,
debera realizarse seguimiento y vigilancia por
riesgo de anemia. El Gltimo escenario sugiere
un feto con RhD+, producto de madre RhD- en
ausencia del pseudogen, en dicha situacién
debera garantizarse la vigilancia fetal .

En anos recientes, uno de los avances mas
importantes en el tratamiento antenatal de
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aloinmunizacion es la introducciéon de méto-
dos moleculares para tipificacion gendmica
del grupo sanguineo fetal mediante su ADN.
En 1997, Lo y colaboradores demostraron la
obtencion del ADN fetal a través de la sangre
materna, y ha mostrado utilidad en casos de
paternidad heterocigota. Entre sus caracteris-
ticas sefala: poco invasivo para el diagnéstico
fetal, disminucién de gastos por menor necesi-
dad de procedimientos invasivos y reduccién
en la administracién de inmunoglobulina
antiD. Se han descrito hallazgos tempranos
de ADN fetal en sangre materna, incluso tan
temprano como a los 38 dias de gestacion,
ademds la corta vida media del ADN fetal
disminuye la posibilidad de encontrar ADN
residual de embarazos previos.®''2

La certeza diagnédstica es de 97%, con limi-
taciones como en fetos femeninos en quienes
la falta de control interno para confirmar el
origen del ADN puede tener un resultado poco
verificable.®

Hace poco se publicé un estudio de costos
que compard las tres opciones posibles en la
actualidad: 1) aplicacion prenatal y posnatal
de inmunoglobulina antiD luego de obtener
sangre del corddn, 2) ejecucion de test no in-
vasivos para deteccion de ADN fetal en sangre
materna y 3) ningln tamiz ni aplicacion de
inmunoglobulina. Se concluyé que, a menos
que los costos de los test de deteccién de ADN
reduzcan sus precios, la estrategia de aplica-
cion pre y posnatal de inmunoglobulina antiD
continuara siendo la opcién mas costo-efectiva
para la prevencion de la aloinmunizacion
materna.’

La determinacién de Rh fetal ha sido posible
mediante pruebas de ADN de células fetales en
liquido amnidtico con muy buena sensibilidad
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y especificidad, desde las observaciones de
Bennett y colaboradores en 1993, y lo descrito
por Van der Veyver y colaboradores en 1996.
El estudio de Goebel y colaboradores repor-
té sensibilidad de 99.5%, especificidad de
98.6%, y valor predictivo negativo y positivo
de 99.1%.™

Estas pruebas no estan exentas de riesgos para el
feto y la madre, por lo que debe realizarse una
evaluacion riesgo-beneficio junto con los padres
al momento de tomar la decisién.?

Después de la aparicion del doppler de la arteria
cerebral media en la evaluacion fetal, la amnio-
centesis ha entrado en desuso. Sélo tiene funcion
relevante en fetos con velocimetria doppler
alterada luego de 35 semanas de gestacion y en
centros con poca experiencia en la realizacion
del doppler de la arteria cerebral media.?''®

La espectrofotometria del liquido amniético fue
introducida en 1961 por Liley, y su especifici-
dad puede afectarse por meconio, eritrocitos y
productos de degradacion de la porfirina. Las
curvas originales de Liley se dividian en tres
zonas y se utilizaban para fetos con mas de
27 semanas hasta el término del embarazo. En
1993, Queenan publicé los valores normales
para fetos entre la semana 14 a 40, pero no
tuvieron aceptacion en algunos paises, como
el Reino Unido, porque demostraban altos
nimeros de falsos positivos, principalmente en
gestaciones tempranas.>'®

La viscosidad sanguinea y el gasto cardiaco son
determinantes de la velocidad de la sangre. Con
base en estos principios, el trabajo de Mari y
colaboradores,'" en la medicion de velocimetria
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doppler de la arteria cerebral media en fetos con
anemia, demostr6 que el enfoque y tratamiento
actual de aloinmunizacién es menos invasivo.®'
La seleccion de la arteria cerebral media como
punto de medicién ayuda a su facil visualizacién
con un angulo de 0° entre el transductor y el flujo
sanguineo, respuesta temprana a la hipoxemia'y
baja variabilidad interobservador.5'7.'8

Por ser un método no invasivo, con sensibilidad
y especificidad de 88 y 82%, respectivamente,
y certeza diagnostica de 85%, la velocimetria
doppler de la arteria cerebral media supera a
la amniocentesis como método diagndstico,
pues muestra sensibilidad de 76, especifidad
77% vy certeza diagnostica de 76%; estos
resultados fueron revelados por un estudio
prospectivo, multicéntrico publicado en 2006
que demuestra que la velocimetria doppler
desplazé a la amniocentesis en el diagnés-
tico y seguimiento de mujeres gestantes con
aloinmunizacién.®>''? El estudio de Mari y co-
laboradores, publicado en el afio 2000, sugiere
que todos los fetos con anemia moderada a
severa muestran valores de 1.5 multiplos de la
media, tasa de falsos positivos de 12%, y valor
predictivo positivo y negativo de 65 y 100%,
respectivamente.” Las mediciones pueden
realizarse a partir de la semana 18 y repetirse
con intervalos de una a dos semanas; el feto
debe estar lo mas quieto posible, porque las
elevaciones en la frecuencia cardiaca pue-
den generar falsos positivos (frecuentemente
observado en el tercer trimestre). Luego de la
semana 34 de gestacion y debido al aumento
de falsos positivos, el seguimiento con doppler
solo se descontinta cuando reporta valores
anormales; es en ese momento cuando la am-
niocentesis toma valor, no solo para determinar
anemia fetal sino para establecer el estado de
madurez pulmonar.?

La realizacion del doppler ha disminuido el
nimero de procedimientos invasivos entre 50 a

70%, ademas de reducir el riesgo de complica-
ciones como: rotura prematura de membranas y
aumento de la sensibilizacién por amniocentesis
transplacentaria.'®

Es una puncién en el cordén umbilical dirigida
por ecografia que permite el acceso directo
a la circulacion fetal y ayuda con examenes
como: hematécrito, Coombs directo, medi-
cion de bilirrubinas, conteo de reticulocitos
y transfusién de glébulos rojos segdn su indi-
cacion. Este procedimiento ya no se utiliza
como prueba diagndstica y se reserva para
casos en los que la velocimetria doppler de la
arteria cerebral media supera 1.5 MoM. Este
procedimiento se asocia con tasa de muerte
fetal de 1 a 2%.*®

En estos pacientes deben determinarse titulos
maternos mensuales hasta la semana 24 y des-
pués cada dos semanas. Si los titulos persisten
menores de 1:16 deberd efectuarse el parto con
feto a término. En caso de obtener titulos criticos
se realizard doppler de la arteria cerebral media
cada una a dos semanas, y si éste reporta valores
superiores a 1.5 MoM se realizard cordocentesis.
En caso de no tener alteraciones en el doppler, se
indicaran pruebas de bienestar fetal después de
la semana 32. Es necesario recordar el aumento
de falsos positivos en el doppler de la aretria ce-
rebral media después de la semana 34, en dicho
caso se sugiere la amniocentesis, solamente si el
doppler se reporta alterado.”®

Hoy en dia, la dificultad con el diagnéstico de
anemia en estos fetos no necesariamente indi-
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ca la terminacion del embarazo. Puede haber
cuatro posibles escenarios en el feto mayor de
34 semanas, con alteracion de la velocimetria
doppler de la arteria cerebral media después de
la amniocentesis.

1. Feto maduro en zona no afectada o de
transfusion

2. Feto maduro en zona afectada o de
transfusion

3. Feto inmaduro en zona afectada o de
transfusion

4. Feto inmaduro en zona no afectada o de
transfusion

En los dos primeros debera determinarse la via
del parto segtin las condiciones obstétricas. En
el feto maduro sin signos de afectacion, se re-
comienda la induccién del parto en la semana
38. Cuando el feto es inmaduro y se encuentra
en zona de transfusion, deberd considerarse,
ademas de la transfusién de glébulos rojos,
la prescripcion de corticoides antenatales y
tratamiento materno con fenobarbital (30 mg,
tres veces por dia durante al menos 10 dias
antes de la terminacion). En el caso de feto
inmaduro en zona de no afectacion estara
indicada la repeticion de la amniocentesis
entre 10 a 14 dias.?8

Existen reportes de la inmonuglobulina in-
travenosa en fetos con afeccién temprana o
antecedente materno de pérdidas recurrentes
durante el segundo trimestre por enfermedad
hemolitica, en estos casos, el tratamiento mo-
dulador del sistema inmunitario retrasa la
necesidad de transfusiones intrauterinas; sin
embargo, se requieren nuevos y mejores ensayos
que ratifiquen su prescripcién.?022
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La globulina inmunitaria Rh es un método efecti-
vo para prevenir la isoinmunizacién Rh. Existen
diferencias en el enfoque de la profilaxis con el
suero y la dosis anti-D, y también en la prueba
para cuantificar el volumen de la hemorragia
materno-fetal. En Australia, Reino Unido y Esta-
dos Unidos, la dosis del suero anti-D es de 600
Ul (120 ug), 500 Ul (100 ug) y 1500 UI (300 ug),
respectivamente: estas dosis son suficientes para
cubrir glébulos rojos fetales Rh D+ en hemorra-
gias de 6.5y 15 mL, respectivamente.?

En Colombia se prescriben 300 mcg, que previe-
ne la sensibilizacién hasta por 30 mL de sangre
Rh+ o 15 mL de glébulos rojos. La aplicacion
posparto disminuye la sensibilizacién a 2%y si
ademds se aplica en la semana 28 disminuye
totalmenta hasta 0.2%.%*

En casos de aborto la dosis recomendada es de
50 mcg; después de procedimientos invasivos,
como la amniocentesis, es de 300 mcg y en
caso de repeticion luego de seis semanas se
recomienda otra dosis de 300 mcg.

Estas dosis son efectivas en mas de 90% de las
hemorragias feto-maternas. Se administra una
dosis intramuscular de 1,500 Ul (300 mcg)
después de la semana 28 de gestacion y otra
postparto antes de las 72 horas. También es im-
portante una dosis después de cualquier evento
capaz de facilitar el pasaje de células fetales a
la circulacion materna como: aborto, embarazo
ectépico, traumatismo materno y cualquier pro-
cedimiento intrauterino invasivo.

En toda mujer debe determinarse su grupo san-
guineo y Rh desde el inicio del embarazo, si
es evaluada en urgencias por primera vez con
sangrado vaginal y dolor abdominal, debera
determinarse el grupo sanguineo y Rh; en caso



Lambertino-M JR y Villegas-G SM. Aloinmunizacién Rh en mujeres gestantes

de Rh(-) deben aplicarse 300 mcg de gama-
globulina anti-D. Cuando pueda efectuarse una
prueba de Kleihauer-Betke, el resultado aportard
informacién de la cantidad de hemorragia feto-
materna y permitird calcular la dosis extra de
gama-globulina para cada paciente.

La prevencion de la enfermedad hemolitica del
feto y el recién nacido con Ig anti-D es la apli-
cacion clinica mas efectiva de inmunosupresién
mediada por anticuerpos y uno de los logros
médicos mas importantes.

La prevencién con inmunoglobulina anti-D, ya
sea prenatal o postparto, sélo puede suprimir
la aloinmunizacién primaria y no tiene ningin
efecto en las mujeres con anticuerpos anti-D,
aunque esta fuera débil. Algunos estudios han
demostrado disminucién de la efectividad de la
dosis al elevar las concentraciones séricas de
anticuerpos en sangre materna en pacientes con
mayor indice de masa corporal en el momento
de su aplicacion, es asi que se estiman concen-
traciones entre 20 a 60% mas bajas en pacientes
con indice de masa corporal entre 28 y 40.%

La prevencién de la aloinmunizacién Rh con
inmunoglobulina anti-D, ya sea en una o dos
dosis, no pone en peligro a los recién nacidos.

Sin la aplicacién de inmunoprofilaxis, 10% de
las madres Rh(D) negativas se sensibilizarian
durante el primer embarazo, 30% en el segun-
do y 50% a partir del tercero. Su prescripcion
actual en Colombia es por via intramuscular, no
se cuenta con la administracion intravenosa; sin
embargo, la absorcién de ambas es similar. 2°

El diagndstico y tratamiento de aloinmuniza-
cién ha disminuido su efecto en los fetos y
recién nacidos con riesgo de afectacién. Hoy
en dia la tipificaciéon genémica ha disminuido

la necesidad de procedimientos y el impacto
econdémico de la enfermedad; es asi como se
observa que los métodos de tipificacién fetal
del Rh a través de ADN libre se abren paso en
el enfoque de la enfermedad; sin embargo, aln
son demasiado costosos para incluirlos en la
primera linea de los protocolos de tratamiento.
En relacién con el estudio doppler, ain se dis-
cute en el seguimiento de pacientes después de
la semana 35, pero es claro que el doppler de
la arteria cerebral media supera a la amniocen-
tesis y continla siendo el método de eleccion
para el diagndstico y seguimiento en embarazos
afectados por aloinmunizacion. Es necesaria la
educacioén continua del personal de salud para
disminuir la enfermedad hemolitica del feto y el
recién nacido mediante estrategias y protocolos
claros y concisos a la luz de la evidencia actual.
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