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Anticuerpos anti-Fy* con reaccion
anamnésica asociada con anti-D en
transfusion intrauterina: reporte de
un caso

Castillo-Macias A,* Diaz-Chuc EA,* Sotelo-Coronado JI,% Llaca-Diaz JM,3 Avilés-
Rodriguez LE,* Pérez-Chavez F,° Cazares-Tamez R,* Mercado-Del Angel F’

La enfermedad hemolitica perinatal ocurre después
de una transfusion sanguinea, que sensibiliza con antigenos eritroci-
tarios, hemorragia materno-fetal durante el embarazo o al momento
del parto. La incidencia de anticuerpos anti-D ha disminuido de 14 a
0.1% en las madres D-negativas. No existe una inmunoglobulina que
evite o disminuya la aloinmunizacién por otros antigenos eritrocitarios
durante el embarazo. La incompatibilidad del grupo sanguineo Duffy
es una causa comdn de enfermedad hemolitica perinatal.

Exponer el caso de una paciente con hijo con enfermedad
hemolitica perinatal por anticuerpos anti-Fy* y anti-D tratado con
transfusion intrauterina.

Paciente de 22 afios, con antecedente de mdltiples
transfusiones sanguineas y datos clinicos de sindrome anémico. En la
semana 28 del embarazo fue valorada para aplicarle inmunoglobulina
anti-D. Luego de aplicarle dos unidades de concentrado eritrocitario
Rh negativo se observé incompatibilidad (++) en fase de antiglobulina
humana (Coombs), por esto se realizé el escrutinio de anticuerpos
irregulares en gel, que resulté positivo en células Iy Il (+++). Enseguida
se inicio el protocolo de identificacién de anticuerpos irregulares con
un panel de 11 células, que reporté aglutinacion en las células 1, 2,
3,5,6,7,8y 11, sin mostrar especificidad. El estudio de adsorcion
del anticuerpo anti-D mostré células de antigeno D+ con las que se
estableci6 el diagnostico de anticuerpos anti-Fy? y anti-D. El embarazo
finaliz6 mediante cesarea con el nacimiento de un varén con grupo y
Rh O positivo, de 30.1 semanas de gestacion (talla de 40 cm y peso
de 2000 g) con hidrops fetal. Se le realizaron ciclos de reanimacién e
ingres6 a la unidad de cuidados intensivos neonatales, sin tratamiento
farmacoldgico, y después de una hora de vida extrauterina fallecio.
La madre se dio de alta del hospital 36 horas después del puerperio,
sin complicaciones adicionales.

Los anticuerpos antieritrocitarios anti-Fy?, solos o en
combinacién con otros anticuerpos, provocan enfermedad hemolitica
perinatal severa. El laboratorio de inmunohematologia tiene partici-
pacién importante en el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la
enfermedad hemolitica perinatal.

Transfusién intrauterina; anticuerpos; hidrops fetal;
inmunoglobulina anti-D.
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Anti-Fy? antibodies with anamnestic
reaction associated to anti-D in
intrauterine transfusion: A case report.

Castillo-Macias A,* Diaz-Chuc EA,* Sotelo-Coronado JI,% Llaca-Diaz JM,? Avilés-
Rodriguez LE,* Pérez-Chévez F,° Cazares-Tamez R,® Mercado-Del Angel F”

Hemolytic disease of the fetus and newborn occurs
after alloimmunization with red blood cells antigens by blood transfu-
sion, maternal-fetal hemorrhage during pregnancy or at delivery. Cur-
rently, the incidence of alloimmunization by anti-D antibody has been
reduced from 14% to 0.1% of D-negative mothers, however, there is
no immunoglobulin that prevents or decreases alloimmunization by
other red blood cells antigens during pregnancy. The incompatibilities
of the Duffy blood group are a common cause of hemolytic disease
of the fetus and newborn.

To present the case of a neonate with perinatal hemolytic
disease secondary to anti-Fy* and anti-D antibodies managed with
intrauterine transfusion.

A 22-year-old patient with a history of multiple
blood transfusions and clinical data of anemic syndrome. In the 28"
week of pregnancy it was evaluated for the application of anti-D
immunoglobulin. The blood bank was asked for two units of Rh
negative erythrocyte concentrate. Incompatibility (++) in the human
antiglobulin phase (Coombs) was observed, so the irregular antibody
gel was screened, which was positive in cells | and Il (+++). An
identification protocol for irregular antibodies was initiated with
a panel of 11 cells, which reported agglutination in cells 1, 2, 3,
5, 6,7, 8 and 11, without specificity. The adsorption study of the
anti-D antibody showed D + antigen cells. The diagnosis of anti-Fy?
and anti-D antibodies was established. The pregnant woman was
terminated by caesarean section, from which a male with a group
was born and Rh O positive, of 30.1 weeks of gestation (size of
40 cm and weight of 2000 g) with fetal hydrops. He underwent
resuscitation cycles, entered the neonatal intensive care unit,
without pharmacotherapy and died after one hour of extrauterine
life. The mother withdrew 36 hours after the puerperium, without
additional complications.

The antibodies anti-Fy? alone or next to other alloan-
tibodies produce severe hemolytic disease of the fetus and newborn.
The laboratory of immunohematology in the blood bank is an essential
tool in the diagnosis, monitoring and treatment of hemolytic disease
of the fetus and newborn.

Intrauterine transfusion; Antibodies; Fetal hydrops; anti-
D immunoglobulin.
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Los antigenos Duffy Fy* y Fy" se describieron,
respectivamente, en 1950 y 1951. Su denomi-
nacion proviene de un paciente con diagnéstico
de hemofilia que recibié mdltiples transfusiones
sanguineas y fue el primer caso conocido con
produccién de anticuerpos anti-Duffy (Fy?)." Un
aflo mas tarde se reporté el anticuerpo anti-Fy®
en una paciente multipara y 20 afios después se
describio el resto de los antigenos Duffy (Fy3,
Fy4, Fy5 y Fy6), de los que solo Fy3 parece ser
clinicamente significativo. Este tipo de antigenos
se expresan en diferentes células y los anticuer-
pos anti-Fy?, Fy®, Fy? y Fy® se han implicado en
reacciones transfusionales o como causa de
enfermedad hemolitica perinatal. El anticuerpo
identificado con mayor frecuencia es anti-Fy?,
principalmente en pacientes de descendencia
africana, en quienes el fenotipo Duffy nulo es el
mas comun, comparado con la poblacién caucé-
sicay sujetos con anemia de células falciformes.
Los pacientes con esta enfermedad requieren
multiples transfusiones sanguineas.?

La enfermedad hemolitica perinatal aparece
cuando el plasma materno contiene aloanti-
cuerpos contra algin antigeno expresado en
los eritrocitos fetales. Los anticuerpos 1gG, por
sus caracteristicas intrinsecas, pueden cruzar la
placenta y recubrir los eritrocitos fetales que,
posteriormente, son fagocitados por macrofagos
esplénicos, que producen anemia fetal > La seve-
ridad de la enfermedad esta influida por el titulo
de anticuerpos y su especificidad (por ejemplo:
los anti-D, anti-c y anti-K representan mayor
severidad), por la clase de inmunoglobulina y el
ndmero de sitios antigénicos en los eritrocitos.*
La sensibilizacién a los antigenos eritrocitarios
ocurre: 1) posterior a la transfusion de eritrocitos,
2) después de una hemorragia materno-fetal
durante el embarazo o 3) al momento del parto;
para la aloinmunizacion se requiere 0.1 mL de
eritrocitos. La profilaxis con Rhlg ha disminui-
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do la incidencia de anticuerpos anti-D de 14 a
0.1%, en las madres D-negativas; sin embargo,
hasta el momento no existen inmunoglobulinas
que eviten o disminuyan la aloinmunizacién por
otros antigenos eritrocitarios durante el embara-
z0.> Los anticuerpos anti-Duffy relacionados con
la inmunizacion materno-fetal y subsiguiente
enfermedad hemolitica son: Fy?, Fy® y Fy?.

La transfusion intrauterina es un procedimiento
en el que se infunde sangre alogénica en la vena
umbilical guiada por ultrasonido; por lo general
se realiza entre las 18 y 20 semanas de gestacion
y actualmente existen vias alternativas de infu-
sién de eritrocitos, como la cavidad peritoneal
fetal, donde se transportan a la circulacién por
el sistema linfatico mediante la “laguna” sub-
diafragmatica y el ducto linfatico derecho.® La
tasa de supervivencia posterior a la transfusion
intrauterina es de 85% y la mortalidad de 1-2%.”
La transfusion de concentrados eritrocitarios
intrauterinos esta indicada en pacientes con:
anemia fetal severa (casi siempre secundaria a
infeccion por parvovirus), enfermedad hemolitica
perinatal, transfusién gemelo-gemelo, hemorragia
fetal severa con grandes pérdidas de volumen,
talasemia alfa homocigota, etc.® Los anticuerpos
mas comunes asociados con el requerimiento de
transfusion intrauterina en pacientes con enferme-
dad hemolitica perinatal son el anti-D y anti-Kell
(este Gltimo con elevado potencial de afectar a
los precursores hematopoyéticos).” Se sugiere
transfundir entre 20-25% del volumen sanguineo
fetoplacentario; el feto sano puede tolerar infusio-
nes rapidas con grandes cantidades de volumen
sanguineo (5-7 mL/min), comparado con fetos
con hidrops, quienes requieren mayor ndimero
de transfusiones pero volimenes pequefios.'*!2
Lo normal es que la transfusion intrauterina se
repita de 1 a 3 semanas para mantener la he-
moglobina fetal en 27-30% hasta la semana 35
de edad gestacional, con término del embarazo
entre las 37-38 semanas de gestacion, después de
confirmar la madurez pulmonar fetal .
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La incompatibilidad materno-fetal del grupo
sanguineo Duffy es una causa comin de en-
fermedad hemolitica perinatal; sin embargo, la
identificacion de este tipo de anticuerpos no se
realiza de manera rutinaria.’>'* El estudio debe
efectuarse entre las 6 y 7 semanas del desarrollo
fetal, cuando la enfermedad tiende a ser leve.'

El objetivo de este estudio es exponer el caso de
un neonato con enfermedad hemolitica perinatal
por anticuerpos anti-Fy? y anti-D tratado con
transfusion intrauterina.

Paciente de 22 afos, grupo sanguineo O Rh
negativo, con antecedentes ginecoobstétricos de
menarquia a los 15 afios, dos embarazos previos:
el primero de pretérmino a las 29 semanas de
gestacion de una nifa de 2300 g, mediante parto
eutécico, sin complicaciones; el segundo, ébito
secundario a eritroblastosis fetal por anticuerpo
anti-D, de 29.4 semanas de gestacion, de 1450
g, sin aplicacion de inmunoglobulina anti-D. El
embarazo actual cursé sin control prenatal; el
primer ultrasonido se realizé en la semana 13,
sin hallazgos patolégicos de importancia, con
seguimiento ultrasonografico posterior, sin inci-
dentes. En la semana 28 de gestacién se le aplico
inmunoglobulina anti-D. El ultrasonido obstétrico
reportd: velocidad maxima de la arteria cerebral
media en 2.03 MoM, con estimacion de hemog-
lobina fetal de 4.57 g/dL, por lo que se decidié
su ingreso hospitalario a la unidad de Obstetricia.

Se transfundieron, via intrauterina, 55 mL de
concentrado eritrocitario O Rh negativo, radiado
y leucodepletado (eliminacion de leucocitos de
los glébulos rojos).

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglo-
bina de 7.67 g/dL, hematocrito 21.6%, tiempos
de coagulacion sin alteraciones, grupo y Rh O
negativo, VDRL negativo, prueba de anticuerpos

para VIH negativo y prueba de antiglobulina
humana indirecta positiva (+++). Después de la
obtencion de las pruebas compatibles en gel se
transfundieron dos unidades de concentrados
eritrocitarios O Rh negativos. Ambos procedi-
mientos se reportaron sin complicaciones ni
reacciones adversas a la transfusion, por lo que
se decidi6 otorgar el alta hospitalaria.

En la consulta de seguimiento, una semana
después, el estudio ultrasonogréfico reporté:
velocidad méaxima de la arteria cerebral media
de 1.75 MoM y estimacién de hemoglobina fetal
de 7.7 g/dL; ademas, se observo el pliegue nucal
aumentado, edema pericraneal, derrame pleural
y abdomen con ascitis significativa. La paciente
reingresd para una nueva transfusion fetal. En
la semana 30.2 del embarazo se programé para
cesarea, debido a los hallazgos de hidrops fetal,
y el resultado de los exdmenes de laboratorio:
hemoglobina 8.66 g/dL, hematocrito 27.7%,
leucocitos totales 6.88 kg/mL, plaquetas 173 kg/
mL y tiempos de coagulacion normales.

Debido a la concentracién de hemoglobina
materna se difirié el procedimiento y se le trasfun-
dieron a la madre dos unidades de concentrado
eritrocitario Rh negativo, con incompatibilidad
(++) en fase de antiglobulina humana (Coombs).
El escrutinio de anticuerpos irregulares en gel
resultd positivo en células 1y Il (+++). El protocolo
de identificacion de anticuerpos irregulares, con
panel de 11 células, con técnica en gel, reportd
aglutinaciénen las células 1,2, 3,5,6,7,8y 11,
sin mostrar especificidad en la carta del panel.'®
Se descarté la identificacion de anticuerpos
mediante células homocigotas negativas, por
lo que se sospechd la coexistencia de anti-D y
probable anti-Fy*. El estudio de adsorcion del
anticuerpo anti-D, a 37 °C, con células de an-
tigeno D+ y panel extendido al suero resultante
de la adsorcion (suero adsorto), reaccioné de
manera inconclusa. Ante la sospecha de anti-Fy?
se decidi6 neutralizar los antigenos eritrocitarios
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del panel celular con la enzima bromelina, para la
negativizacion de células reactivas con resultados
satisfactorios. Con esos hallazgos se establecio
el diagnéstico de anticuerpos anti-Fy? y anti-D.
El estudio de fenotipificacion de unidades O Rh
negativo reporté tres unidades negativas para el
antigeno Fy?, que resultaron compatibles en la
prueba cruzada mayor.

El embarazé finaliz6 mediante cesarea, con el
nacimiento de un varén con grupo y Rh O posi-
tivo, de 30.1 semanas de gestacion; talla de 40
cm, peso de 2000 g, Apagar al primer minuto
de 2 y a los cinco minutos de 3, Silverman 6,
con datos clinicos de hidrops fetal, a quien se le
realizaron ciclos de reanimacién, con respuesta
satisfactoria y mantenida y frecuencia cardiaca
de 80 Ipm. Se ingres6 a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, sin tratamiento farmacolo-
gico y después de una hora de vida extrauterina
fallecié. La madre fue dada de alta del hospital
a las 36 horas después del puerperio, sin com-
plicaciones adicionales.

Los eventos de incompatibilidad sanguinea
suelen originarse por la produccién de aloan-
ticuerpos eritrocitarios, lo que complica la
transfusién oportuna; casi siempre aparecen ais-
lados o mezclados con diferentes aloanticuerpos
en un mismo paciente.

El sistema de antigenos Duffy es relativamente
frecuente en la poblacién mexicana (83.3% de
Fya+ y 57.6% de Fyb+);'* por tanto, la coexis-
tencia de aloanticuerpos contra estos antigenos
supone un riesgo para los pacientes. Los aloanti-
cuerpos de este sistema expresan el fenémeno de
dosis, es decir, una reaccion in vitro débil, inclu-
so negativa con eritrocitos heterocigotos, ademas
del fenémeno de disminucién de la titulacion
in vivo (evanescencia), que ocurre después de
algunos meses o afios de recibir aloinmunizacion
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y su identificacion puede resultar indetectable.
En el caso aqui expuesto se dificultd, adin mas,
la identificacién del anticuerpo anti-Fy?, por la
coexistencia de un aloanticuerpo anti-D origi-
nado por una enfermedad hemolitica perinatal.

Para la obtencién de unidades compatibles se
aplicé la férmula de probabilidad por frecuencia
negativa de antigenos D+ y Fy*+ en México. Se
ha estimado que los anticuerpos anti-D y anti-Fy?
pueden ser compatibles en, aproximadamente, 1
de cada 200 unidades del grupo O [(0.026) (0.16) =
0.00416]) o, bien, 1 de cada 6 unidades del grupo
O Rh negativo; por tanto, la complejidad diagndsti-
cay terapéutica se eleva mientras no se adquieran
los reactivos para fenotipificar el antigeno.' 314

El caso clinico aqui reportado evidencio la
reaccién anamnésica de una paciente para an-
ticuerpos anti-Fy?y la transfusién de una unidad
compatible en las pruebas previas a la transfu-
sion que provocé el aumento de la actividad
hemolitica fetal, ya afectada, con un anticuerpo
anti-D, previamente transfundido con una uni-
dad compatible, pero no fenotipificada, para
antigenos Duffy. Es importante recalcar que en
México no es obligatoria la transfusién de isoti-
pos de grupos sanguineos fuera del sistema ABO
y Rh; sin embargo, las guias de practica clinica
nacionales determinan realizar en las pacientes
embarazadas una prueba de antiglobulina huma-
na (Coombs) indirecta desde la primera consulta
prenatal y en la semana 28 de la gestacién; no
obstante, estas gufas, asi como la Norma Oficial
Mexicana para la Atencién del Embarazo solo
refieren la identificacion vy titulacion del anti-
cuerpo anti-D en mujeres Rh D-negativas y no
obliga a la bisqueda intencionada de los demas
anticuerpos irregulares, que no son exclusivos de
las pacientes Rh negativas.'”'®

En México, la mayor parte de los laboratorios
implementa la técnica de Coombs indirecto para
la identificacién de anti-D y no para escrutinio ni
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deteccién de anticuerpos irregulares antieritroci-
tarios, clinicamente significativos fuera del anti-D.
Aun asi, si esta Gltima se encuentra estandarizada
con métodos mas sensibles, como adicion de
potenciadores, fase sélida o columna en gel,™
puede proporcionar resultados falsos negativos
por los fenémenos de dosis y evanescencia de
anticuerpos, ademas de generar un subregistro
de las enfermedades hemoliticas relacionadas
con esos anticuerpos, lo que dificulta ain mas
establecer el diagnéstico oportuno de los pade-
cimientos hemoliticos. Ante este tipo de casos, la
mejor estrategia es la transfusion con el mismo
fenotipo eritrocitario del paciente o asegurar,
mediante técnicas de fenotipificacién, que las uni-
dades transfundidas no cuenten con el antigeno
correspondiente al anticuerpo en cuestion.>214

Los anticuerpos antieritrocitarios anti-Fy?, solos
o en combinacién con otros, provocan enferme-
dad hemolitica perinatal severa; sin embargo,
la identificacién de esos anticuerpos no se en-
cuentra estandarizada en todos los laboratorios
de México. La disminucion de la titulacion de
los anticuerpos in vivo y el fenémeno de dosis
in vitro dificultan su identificacién y complican
el tratamiento. El laboratorio de inmunohema-
tologia del banco de sangre tiene participacion
importante en el diagnéstico, vigilancia y trata-
miento de la enfermedad hemolitica perinatal.
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