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Descripcion de una poblacion de
embarazadas con incompatibilidad Rh (D)

Description of a population of pregnant
women with Rh (D) incompatibility.
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Laura Isabel Jaramillo-Jaramillo,® Lina Marcela Zapata-Cardona,* Maria Nazareth
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Describir los desenlaces maternos y perinatales en embarazadas con
incompatibilidad Rh D.

Estudio de cohorte retrospectiva efectuado en la Unidad
Materno Infantil de Medellin, Colombia, en pacientes embarazadas atendidas entre
2013 y 2018 con incompatibilidad Rh. Se realizé un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos y un andlisis univariado.

Se incluyeron 250 pacientes con mediana de edad de 26 afios y tipo
de sangre O-, que fue el mds prevalente (55.2%). El 49.2% de las pacientes habia
tenido entre 2 y 3 embarazos previos. El 88% de las pacientes no habia tenido ningtn
evento sensibilizante durante el embarazo. El 65.2% tuvo un reporte negativo del
primer Coombs y la media de semanas de embarazo al primer Coombs fue de 28.
El 48% de las pacientes recibié la inmunoglobulina G anti-D a una mediana de 28
semanas de gestacion.

El estudio confirma datos clinicos y sociodemograficos y sugiere que
se requiere fortalecer la oportunidad en la captacién temprana de las pacientes para
el seguimiento con el Coombs y para la indicacion de la profilaxis.

Isoinmunizacién Rh; embarazo; sistema del grupo sanguineo Rh-
Hr. Rh-Hr.

To determine the maternal and fetal outcomes in pregnant women with
Rh D incompatibility.

A Retrospective cohort study carried out in the Maternal
and Child Unit of Medellin, Colombia, in pregnant patients attended between 2013
and 2018.

250 patients were included, in which the median age was 26 years. The
O- blood type was the most prevalent in pregnant women with 55.2% and 49.2% of
the patients had had between 2 and 3 previous pregnancies, in addition, 88% of the
patients had not presented any sensitizing event during her pregnancy. 65.2% had a
negative first Coombs result and the mean gestational age of the first Coombs was 28
weeks. 48% of patients received immunoglobulin G anti D at a median gestational
age of 28 weeks.

The present study confirms the clinical and sociodemographic data,
however it suggests that it may be necessary to strengthen the opportunity in the early
recruitment of patients for follow-up with Coombs and for the indication of prophylaxis.

Rh Isoimmunization; Pregnancy pregnancy; Rh-Hr Blood-Group System.
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La isoinmunizacion, o aloinmunizacién Rh, es
una reaccién inmunolégica que se produce en
el cuerpo de la madre debido a la incompati-
bilidad Rh entre ella y el feto, y ocurre cuando
una mujer Rh D negativa se expone a glébulos
rojos que expresan el antigeno Rh D positivo,
y resulta en la formacién de anticuerpos en
respuesta a antigenos extrafos en los eritrocitos
del feto.

Duranta la gestacion puede suceder un evento
sensibilizante en el que es posible el paso de
eritrocitos del feto a la circulacion materna;
no es necesario que se den estas condicio-
nes para que se genere la isoinmunizacion.
Entre estos eventos destacan: el embarazo
ectopico y el aborto espontaneo, condiciones
que pueden implicar hemorragias anteparto,
el parto o cesarea, procedimientos invasivos
(amniocentesis), quirdrgicos del embarazo
ectopico y el curetaje uterino.’? Para evitar la
isoinmunizacién en estos eventos se utiliza la
profilaxis con inmunoglobulina anti-D, debido
a que la importancia de la incompatibilidad
Rh se fundamenta en que sigue siendo una
causa importante de enfermedad hemolitica
del feto y del recién nacido vy, por lo tanto,
con repercusiones negativas en la morbilidad
y mortalidad perinatal.?

Por lo que se refiere a la epidemiologia de esta
condicién, la prevalencia estd principalmente
determinada por la etnia, debido a que la fre-
cuencia del grupo Rh D negativo es mds comun
en individuos europeos y de descendencia nor-
teamericana (15 a 17%)."' Ademas, la incidencia
de la isoinmunizacién no estd determinada en
la bibliografia debido a la escasez de estudios
que caractericen esta condicién clinica. De igual
manera, se ha descrito que cerca del 1 al 1.5%
de todos los embarazos se ven afectados. En
América del Sur, algunos paises reportan incluso
hasta un 10%.**
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Existen recomendaciones del American Colle-
ge of Obstetrics and Gynecologists del Real
College of Obstetricians and Gynecologists y
de la Society for Maternal-Fetal Medicine, que
ayudan al tratamiento de este tipo de pacientes;
sin embargo, hay pocos estudios que evalien el
problema en general %7

Por lo tanto, debido a la escaza bibliografia que
describa esta condicién, el objetivo del estudio
fue: describir los desenlaces maternos y perinata-
les en embarazadas con incompatibilidad Rh D.

Estudio de cohorte, retrospectivo, transversal y
descriptivo que incluyé mujeres embarazadas
con incompatibilidad Rh que consultaron y
finalizaron la gestacién en la unidad materno
infantil de uno de los centros de referencia
de la ciudad de Medellin, Colombia, entre los
anos 2013 al 2018. Para conseguir la mayor
cantidad de pacientes a incluir al estudio se
efectué un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Criterios de inclusion: mujeres con
embarazo confirmado, con controles prenatales
y parto atendido en la unidad materno infantil de
la institucion participante en el estudio. Criterios
de exclusion: pacientes con historias clinicas
incompletas, sin las variables necesarias para
cumplir los objetivos del estudio.

La fuente de informacién utilizada fue secundaria
porque const6 de observacién de historias clini-
cas. La informacién se recolect6 en un formulario
disefiado y aprobado por todos los investigadores
para dar cumplimiento a los objetivos del estu-
dio. La informacién registrada en el formulario
de recoleccion se digité en una base de datos
de Excel, con posterior validacion de los valores
y se llevd a cabo el andlisis de la informacién
en el programa SPSS version 24, a través de un
analisis descriptivo univariado. Para las variables
cuantitativas se tomaron en cuenta la edad, ante-
cedentes obstétricos, embarazos, partos, cesareas
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y abortos. De los estudios paraclinicos: valor
del Coombs, bilirrubina total fetal, bilirrubina
directa fetal, bilirrubina indirecta fetal, y sema-
nas de gestacion al primer Coombs, semanas a
las que se aplico la inmunoglobulina y semanas
a la finalizacién de la gestacién. Se utilizaron:
promedio y desviacién estandar o mediana
segln correspondié conforme a su distribucion,
con descripcién de valores minimos y maximos.
Para las variables cualitativas: zona de residencia,
ocupacion laboral, grupo sanguineo materno y
paterno, régimen de seguridad social, tipo de
evento sensibilizante durante el embarazo, repor-
te de Doppler de arteria cerebral media, hidrops
fetal, isoinmunizacién posparto, requerimiento
de transfusion, isoinmunizacion antes del parto,
destino del recién nacido (habitacion, unidad de
cuidados intensivos, unidad de cuidados especia-
les o fallecimiento), tipo de tratamiento neonatal,
frecuencias absolutas y relativas.

Consideraciones éticas: este proyecto fue apro-
bado por el Comité de Ftica de la Universidad
Pontificia Bolivariana y la Clinica Universitaria
Bolivariana.

Se incluyeron 250 pacientes, con mediana de
edad de 26 afios (minima 15 y maxima 43). El
94.4% (n = 236) de las pacientes pertenecia al
régimen contributivo. El 80.8% (n =202) residian
en la zona urbana. El 47.6% (n = 119) eran amas
de casa, el 26.8% (n = 67) empleadas y el 8.8%
(22) estudiantes.

En relacion con el grupo sanguineo de la madre,
el O- fue el mas prevalente en las embarazadas,
con un 55.2% (n = 138). Cuadro 1

En referencia a los datos obtenidos de la historia
obstétrica, el 49.2% (n = 123) de las pacientes
habia tenido entre 2 y 3 embarazos previos, una
paciente habia tenido 11 embarazos de los que
7 correspondieron a abortos. Cuadro 2

Grupo sanguineo

O - 55.2 (138)
A- 34.8 (87)
Grupo sanguineo de la madre B- 4.8(12)
AB- 1.6 (4)
ND 3.6 (9
O+ 36 (90)
O - 0.8 (2)
A+ 16 (40)
A - 0 (0)
Grupo sanguineo del padre B+ 5.6 (14)
B - 1(0.4)
AB + 1(0.4)
AB - 0 (0)

ND 40.8 (102)

Cuadro 2. Antecedentes obstétricos

Antecedentes obstétricos

1 40.4% (101)

Embarazos 2a3 49.2% (123)
Masde4  10.4% (26)

Parto vértice espontaneo 65.2% (163)*
Parto vértice instrumentado 11.6% (29)*
Cesdrea 24% (60)*
Abortos 20.8% (52)*

*Suman mds de 250 porque habia pacientes con antecedentes de 2
0 mas embarazos.

En la historia clinica se encontré que el 88% (n
= 220) de las pacientes no habia tenido ningin
evento sensibilizante durante su embarazo. El
12% (n = 30) tuvieron un evento sensibilizante,
entre los que se encontré aborto en 83.3% (n =
25), embarazo ectépico en 13.3% (n = 4) y ébito
fetal en 3.33% (n = 1).

En relacién con otras caracteristicas de la po-
blacién el 65.2% (n = 163) de las pacientes
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tuvo un reporte negativo del Coombs. El 22%
(n = 55) obtuvo un reporte positivo del Coombs
y del porcentaje restante no se encontré la in-
formacion. Las semanas de gestacion al primer
Coombs fueron 28 (minimo 8, maximo 40). El
48% (n = 120) de las pacientes recibi6 la in-
munoglobulina G anti D a una mediana de 28
semanas de gestacion.

El 8% (n = 20) tuvo seguimiento reportado en la
historia clinica con Doppler de la arteria cerebral
media. En ninguna de las pacientes se report6
hidrops fetal. De igual manera, se encontré que
solo dos pacientes (0.8%) requirieron transfusion
in utero, de esas pacientes solo de una se tuvo la
informacién reportada en la historia clinica de
valores de hemoglobina pre y postransfusion que
fueron 8 g/dL y 23.9 g/d, respectivamente. En las
pacientes incluidas se encontr6 que en el 22%
(n =55) se detectd isoinmunizacién prenatal; 20
de esas pacientes contaban con informacion del
Coombs cuantitativo, 45% (n = 9) tenfan titulos
mayores de 1:16, 40% (n=8) 1:8a 1:16 y 15%
(n = 3) menos de 1:8.

La mediana de semanas de gestacion al mo-
mento de la finalizacién del embarazo fue de
38 (minima 29, maxima 41), en el nacimiento
solo el 2% (n = 5) de los neonatos requirié rea-
nimacion, el 1.2% (n = 3) fallecieron, 7.5% (n =
17)y 3.1% (n = 7) requirio ingreso a la unidad
de cuidados especiales y unidad de cuidados
intensivos, respectivamente.

En el 4.4% (n = 11) se detectd isoinmunizacién
posparto. De las pacientes sin isoinmunizacién
el 100% (n = 239) recibié inmunoglobulina G
anti D.

En la valoracién del neonato se encontré una
mediana de la bilirrubina total de 6.7 (minima
0.5; maxima 26.78), directa de 0.5 (minima
0.04; maxima 10.18) e indirecta 6.14 (minima
0.27; maxima 25.75). De la totalidad 0.8% (n
= 2) de los neonatos requirié exanguinotrans-
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fusion y 33.6% (n = 84) fototerapia. Cuando se
calculan los porcentajes solo de las pacientes
isoinmunizadas con titulos superiores a 1:8 (n
= 17), los porcentajes de exanguinotransfusién
y fototerapia fueron de 11.76% (n = 2) y 47%
(n = 8), respectivamente. El porcentaje total de
neonatos que recibieron fototerapia fue superior
al de neonatos nacidos de un embarazo con
isoinmunizacién porque esta pudo estar indicada
por ictericia de otra causa.

Con base en el comportamiento sociodemografi-
co arrojado por este estudio, se encontré que la
mediana de edad de las madres fue de 26 afios
(Iimites 15 y 43 anos), lo que coincide con los
reportado en otras publicaciones. Britez y Samu-
dio llevaron a cabo, en Paraguay, un estudio en
pacientes con enfermedad hemolitica del recién
nacido, por incompatibilidad Rh con mediana
de edad de las madres de 25 afnos.? Cuando lo
anterior se compara con otros estudios, como
el de Gudlaugsson B y colaboradores, llevado a
cabo en Islandia, la mediana de edad fue de 31
anos (Iimites 18 y 42 afios)."

Respecto al Rh de las madres, en el estudio aqui
publicado se incluyeron 241 pacientes con Rh
(-), en comparacion con el estudio de Britez y
Samudio que solo fueron 128. Esto plantea que
el ndmero absoluto de pacientes fue mayor en
nuestro estudio.’

Por lo que se refiere a la intervencién preventiva,
del total de madres incluidas en este estudio,
solo el 48% recibi6 la inmunoglobulina G anti
D, mientras que en el estudio de Baptista y su
grupo'' la profilaxis se administré al 53.6% de
las pacientes, lo que muestra resultados similares
que marcan una reduccién de la isoinmuniza-
cién Rh materna. En este estudio el 65.2% (n =
163) tuvieron un Coombs inicial negativo, por
lo que en teoria ese porcentaje debid recibir la
inmunoglobulina G anti D. Lo anterior a pesar de
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no disponer de la informacion de porqué un por-
centaje de las pacientes que la tenfan indicada
no la recibieron. Con base en lo asentado en la
bibliografia se describe que puede estar asociado
con condiciones obstétricas adicionales y falta
de apego a las indicaciones de prevencién.'

La media de semanas de gestacion al primer
Coombs fue de 28. Con base en lo descrito en la
bibliografia debe tenerse uno del primer trimestre
y otro alrededor de las 28 semanas, antes de
aplicar la inmunoglobulina. Esto va mas acorde
con los resultados del estudio de Gudlaugsson
B y coautores donde el 100% de las pacientes
incluidas tenia Coombs del primer trimestre.
Si bien no puede extraerse de ese estudio la
causa por la que no todas las pacientes tenian
Coombs del primer trimestre, no son infrecuentes
en el medio los ingresos tardios a los controles
prenatales y las dificultades administrativas que
retardan, en ocasiones, la oportunidad de los
estudios paraclinicos del control prenatal.'

El 73.6% de las pacientes con indicacién para la
inmunoglobulina la recibieron. Este porcentaje
de cumplimiento podria correlacionarse con
el bajo porcentaje de pacientes que tuvieron
Coombs cuantitativos con titulos superiores a 1:8
(n=17) y que requirieron transfusién in utero (2
pacientes; 0.8%).

El seguimiento efectuado con Doppler de la
arteria cerebral media es una intervencién
fundamental que predice casos de anemia fetal
moderada-severa, que son los mas importantes
en la atencion clinica por la necesidad de tra-
tamiento activo con transfusién intrauterina o
induccién del parto, que cobra gran importancia
cuando se alcanzan valores criticos del Coombs
cuantitativo. En este estudio se encontré que
nueve pacientes tuvieron titulos mayores a 1:16,
por lo que debieron ir a seguimiento con esta
intervencion. En la historia clinica se encontré
que a pesar de que en el 88.8% se requeria se-
guimiento, solo se hizo en el 8%. En el estudio

de Lopez-Carpintero y colaboradores se efectué
en el 100% de la poblacién."

La mediana de semanas de gestacién al momen-
to de la finalizacién del embarazo de este estudio
fue de 38 y en el estudio de Britez y Samudio
fue de 37.9

De los datos neonatales obtenidos, este estudio
encontré que, de la totalidad de los neonatos
solo dos requirieron exanguinotransfusién y
ocho fototerapia. Dodd y coautores, en un es-
tudio aleatorizado y multicéntrico, encontraron
que el 85% de los neonatos requirié fototerapia
y solo un neonato tuvo indicada la exanguino-
transfusion.™

Entre las fortalezas del estudio destaca el haberlo
efectuado en un centro de alta complejidad y de
referencia para la atencion materno-perinatal.
Debido a que las pacientes con isoinmuniza-
cién son parte de la poblacién de alto riesgo
obstétrico, su atencion debe llevarse a cabo en
unidades con los recursos para el seguimiento y
atencion, como lo es el centro mencionado. Los
desenlaces concuerdan con las caracteristicas de
otros sitios donde se atiende este mismo tipo de
poblacién y por ello podrian extrapolarse, con
las debidas reservas. Entre las debilidades esta el
caracter retrospectivo del estudio, circunstancia
que limité la posibilidad del control de algunos
sesgos durante la recoleccion de la informacion.

La isoinmunizacién es una practica de baja
frecuencia en la poblacién; cuando se practica
tiene importantes implicaciones perinatales,
sobre todo para el feto o neonato y para el futuro
obstétrico de la paciente. En la bibliografia se
destaca la importancia de la inmunoglobulina
G anti D indicada de manera adecuada para
que repercuta en las tasas de isoinmunizacion.
Si bien este estudio confirma datos clinicos y
sociodemograficos también sugiere que qui-
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za se requiera fortalecer la oportunidad en la
captacion temprana de las pacientes para el
seguimiento con la prueba de Coombs y para
la indicacién de la profilaxis.
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