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Resumen

La aloinmunizacién de glébulos rojos es la segunda
causa inmune mas comun de enfermedad hemolitica
perinatal. A pesar de que se trata de una condiciéon
cada vez menos frecuente por los avances en
su prevencion mediante la administracion de
gammaglobulina anti-Rh, sigue presentdndose con
manifestaciones clinicas tan comprometedoras para
el feto como lo son el hidrops y la anemia fetal. Se
presenta el caso de una mujer embarazada con
aloinmunizacién Rh previamente sensibilizada con
manifestaciones de anemia severa e hidrops. El caso
es abordado mediante transfusiones intrauterinas
seriadas, se describen tanto aspectos técnicos como
los resultados perinatales.
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Abstract

Red blood cell alloimmunization is the second most
common immune cause of perinatal hemolytic
disease. Even though nowadays it is a less frequent
condition due to the advances in its prevention
through the administration of anti-Rh gamma
globulin, it continues to present with compromising
clinical manifestations for the fetus as fetal hydrops
and anemia. This paper presents the case of a
previously sensitized pregnant woman with Rh
isoimmunization and manifestations of severe
anemia and hydrops. The case is approached with
serial intrauterine transfusions, both technical
aspects and perinatal results are described.
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Introduccion

La aloinmunizaciéon eritrocitaria fetomaterna se
define como la presencia de anticuerpos maternos
dirigidos contra antigenos presentes en los
glébulos rojos fetales. Una posible consecuencia
es la enfermedad hemolitica perinatal (EHP), cuya
principal causa es la incompatibilidad ABO, seguida
de la aloinmunizacién por Rh. Esta tltima ha pasado
a ser en la actualidad una patologia de aparicion
ocasional, sobre todo desde la prevencién mediante
la administracion de gammaglobulina anti-Rh.
(1,2)En los individuos de descendencia europea
y norteamericana la frecuencia del fenotipo Rh
negativo es mas comun (15-17%) en comparacion
con las regiones africanas y la India (3-8%), y Asia
(0.1-0.3%). (3)

La aloinmunizacién Rh es la respuesta inmune ori-
ginada en una mujer que es Rh negativo al contacto
con hematies Rh positivo. (4) La incompatibilidad Rh
puede producir EHP y anemia fetal. Durante la vida
intrauterina, el feto se ve afectado principalmente
por la anemia hemolitica, cuya severidad depende de
la capacidad de la médula ésea para producir hema-
ties. En los casos de aloinmunizacién el higado fetal
se encarga exclusivamente de aumentar la eritropo-
yesis, causando una disminucion de la sintesis de al-
btimina y un descenso en la presiéon oncética, lo que
lleva al desarrollo de hidrops. (5)

El hidrops fetal (HF) es una acumulacién excesiva de
fluido en los compartimientos extravasculares y ca-
vidades fetales que se da por la destruccion de he-
maties fetales, con dano hepatico, y lesion endotelial
(por hipoxia). Esto genera edema fetal, ascitis, efusio-
nes tanto pericardica como pleural y anasarca. (4,6,7)
El HF como tal, puede dividirse en dos etiologias: de
origen inmune y de origen no inmune. Un 85 % de los
casos presentan un origen no inmune. (7,8,9)

La incidencia de este diagndstico en Costa Rica es
baja debido a la baja prevalencia como descrito pre-
viamente, a la cobertura (94%) y seguimiento de la
mujer embarazada realizada por los diferentes equi-
pos obstétricos que tiene la Caja Costarricense de Se-
guro Social (CCSS) en diferentes puntos del territorio
nacional. Asimismo, por la aplicacién de la gammag-
lobulina anti-Rh en los casos pertinentes. (10)

El objetivo de esta publicacién es presentar el
diagnostico, evoluciéon vy tratamiento, mediante
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transfusiones intrauterinas seriadas, de un caso de
hidrops fetal por aloinmunizacién Rh.

Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina de 26 afios, vecina
de Guadpiles, conocida sana, cursando su tercer em-
barazo. La paciente tenia antecedente de un ébito
fetal a las 37 semanas de gestacién en su embarazo
previo, que se catalogé como idiopdtico. Es referida a
nuestro centro debido al antecedente de 6bito fetal y
grupo Rh negativo para valoracién en alto riesgo obs-
tétrico, con un embarazo de 21.5 semanas por fecha
de ultima menstruaciéon (FUM). Se documenta en
la valoracién inicial un feto hidrépico (Figura 1y 2),
con una velocidad pico sistélica en la arteria cerebral
media (VPS-ACM) de 2.34 multiplos de la mediana
(MoM) (Figura 3), prueba indirecta de Coombs po-
sitiva y titulacién de anticuerpos Anti-D de 1:2048.
Se decide realizar la primera transfusion intraute-
rina (TIU) a las 22.0 semanas de edad gestacional.
En total, se realizaron 6 transfusiones intrauterinas
seriadas por medio de cordocentesis. En la Tabla I
se resumen los datos mds relevantes de las 6 transfu-
siones realizadas.

La tltima TIU se realiz6 a la semana 32.4, previa co-
locacién de esquema de maduraciéon pulmonar. La
interrupcion del embarazo por cesérea se realizo a la
semana 36.0, obteniendo una recién nacida femenina
de 2600 g con Apgar 8-8. Fue trasladada al dia 3 de
nacida de nuestro centro hospitalario al hospital de
Guapiles, en donde fue egresada a las 2 semanas con
oxigeno suplementario por nasocanula con excelente
evolucion clinica.

Figura 1: Feto hidropico antes de realizar la primera transfusion
a las 22 semanas de edad gestacional (SEG). Vista transversal.
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Tabla 1: Resumen de datos obtenidos por cordocentesis, US y US Doppler durante el embarazo.

VPS-ACM Hb (g/dL) VPS-ACM Post- Hb (g/ Volumen Hto (%)

SEG PFE (g) Pre-transfusion transfusion dL) Post- Transfundido Sangre
(MoM) Pretransfusion (MoM) transfusion (cc) Transfundida

22+0 | 475 2.34 No se tomd 1.01 9.1 24 No se reporté
22+6 | No sereporté [ 1.55 No se tomd 1.10 10.8 17 77.7
24+5 | 575 1.45 7.2 1.14 15.3 28 77.9
28+5 | 1021 1.56 i‘igc’jgﬁz“ No se reporté | 11.3 40 69
3043 | 1289 1.67 8.3 0.82 No se tomé 58 74
32+4 | 1893 1.46 11.0 1.26 11.0 10 72.5

Abreviaturas: SEG (semanas de edad gestacional), PFE (peso fetal estimado) VPS-ACM (velocidad pico sistélica de la arteria

cerebral media) Hb (hemoglobina) Hto (hematocrito)o

Figura 2: Feto hidropico antes de realizar la primera transfusion
a las 22 semanas de edad gestacional (SEG). Vista sagital del
abdomen.

Figura 3: Doppler de la ACM. Se observa VPS-ACM en 64,86
cm/s.

Discusion

En la aloinmunizaciéon hay anticuerpos maternos
dirigidos a antigenos presentes en los glébulos rojos
fetales. Estos anticuerpos maternos son la respuesta
inmune producida por el contacto con los antigenos
fetales que se producen secundarios a algin momento
de hemorragia fetomaterna. Estos anticuerpos
atraviesan la barrera placentaria y provocan la
hemdlisis de los glébulos rojos fetales portadores del
antigeno. La hemorragia fetomaterna puede ocurrir
durante el parto o cesdrea (especialmente durante el
alumbramiento), embarazo ectdpico, traumatismo
abdominal materno o durante algin procedimiento
invasivo (amniocentesis o muestreo de vellosidades
coriénicas, fetoscopia, cerclaje), abortos u ébitos.
(1,2,5,11,12)

Los anticuerpos maternos causan la EHP, condicién
que ha disminuido en incidencia en los udltimos
afos gracias a la prevencion con la administracion
de gammaglobulina anti-Rh, la cual no es eficaz en
pacientes que ya han sido sensibilizadas. La EHP
tiene un espectro muy amplio en cuanto a clinica se
refiere, sus manifestaciones pueden abarcar desde
un cuadro subclinico hasta un caso de hidrops fetal
y muerte intrauterina. La EHP puede ser de leve
a severa de acuerdo con el grado de anemia y a la
bilirrubina medida en liquido amniético. Anemia
severa se define como un hematocrito menor a 15%
en una muestra de sangre fetal o un valor de VPS-
ACM mayor a 1.5 MoM con la presencia de hidrops
fetal durante la valoracién ecografica. (1,2,5,13)
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En el caso en discusién, se documenté que la
paciente ya estaba sensibilizada, aspecto que,
asociado a los hallazgos ultrasonograficos descritos,
la hacian candidata a un abordaje con transfusiones
intrauterinas seriadas.

La anemia es potencialmente letal para el feto, por lo
que es necesario un diagndstico y un manejo opor-
tuno de la misma. La hemoglobina fetal aumenta de
forma gradual durante el embarazo, por lo tanto, no
hay un valor tnico establecido para definir anemia fe-
tal. Existen varias definiciones, una fue propuesta en
base a la medicién de la VPS-ACM en mdltiplos de
la mediana (MoM) ya que se demostré que un valor
>1,50 MoM detecta un 100% de los casos de anemia
moderada a severa con una tasa de falsos positivos
de 12%. Otras definiciones utilizan las desviaciones
estdndar (DE) de la hemoglobina del promedio espe-
rado para la edad gestacional, la Hb promedio para
la edad gestacional o el hematocrito fetal. (11,14-17)

La medicién de la VPS-ACM es el método diagnds-
tico de eleccion para la anemia fetal. Anteriormen-
te se hacfa el diagnéstico con espectrofotometria y
determinacién del ADO450 en el liquido amnidtico.
Sin embargo, en el 2006 Oepkes (18) demostré la
superioridad de la VPS ACM sobre la espectrofoto-
metria en liquido amnidtico. Esto implica que la de-
terminacién del VPS-ACM puede detectar de forma
no invasiva casos de anemia fetal antes de que el feto
desarrolle manifestaciones como ascitis e hidrops, lo
que permite tratarla mas tempranamente. Desde en-
tonces, la amniocentesis ha quedado en desuso y la
medicién de VPS-ACM se instauré como el método
de vigilancia predilecto para estos casos en los cen-
tros de Medicina Materno-Fetal, incluyendo el nues-
tro a partir del afio 2006. (11,12,14,15,17)

En casos de anemia fetal, hay un aumento en la
velocidad de circulaciéon sanguinea secundaria a
una disminucién de la viscosidad de la sangre y al
aumento del gasto cardiaco fetal. Adicionalmente,
hay un aumento del volumen sanguineo cerebral
como compensacién. Esto provoca un aumento en la
velocidad picosistdlicadelacirculacionfetal, porloque
la medicion de ésta en la ACM puede detectar casos
moderados y severos de anemia independientemente
de su etiologia. El diagndstico definitivo se realiza
tomando una muestra sanguinea fetal mediante
cordocentesis. Este es un procedimiento invasivo
que se reserva para cuando se documentan valores
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de VPS-ACM por encima de 1.50 MoM en forma
constante. Obteniendo una muestra se puede medir
la hemoglobina fetal, el recuento de reticulocitos y

células nucleadas, la bilirrubina sérica y los gases
arteriales. (11,12,14,15,17)

La anemia se puede clasificar en leve, moderada o se-
vera de acuerdo con diferentes escalas, sin embargo,
clinicamente lo significativo va a ser detectar los ca-
sos moderados y severos de forma temprana (VPS-
ACM >1,50 MoM, Hto <30% o Hb <2 DE por debajo
de la media para la EG). Esto porque el abordaje de la
anemia fetal depende de su severidad. Los casos le-
ves se abordan con un manejo expectante, realizando
controles ultrasonograficos cada 1-2 semanas hasta
las 37 o 38 SEG si no existe ninguna otra patologia
obstétrica asociada. (19,20,21) Los casos modera-
dos y severos son indicacién de TIU para prevenir la
muerte fetal por anemia severa y lograr la viabilidad
del producto. Las transfusiones de sangre hemocon-
centrada (con un hematocrito alrededor del 80%),
leucodepletada, fresca e irradiada permiten sobre-
vida fetal en un 90% de casos y sin secuelas neuro-
légicas en un 95% de los mismos. Lo que se busca
es elevar el hematocrito fetal al 25% en fetos de EG
menor a las 24 SEG y al 45% en aquellos con mas de
24 SEG. (15,12,17,22)

Enlos casos de transfusiones seriadas, la medicién de
la VPS-ACM deja de tener un valor predictivo exacto
para determinar la presencia y severidad de anemia
en el feto. Los casos falsos positivos aumentan con
cada TIU debido a que estas se hacen con GRE de
adultos, los cuales no circulan con la misma velocidad
que los fetales porque tienen una menor viscosidad.
El intervalo entre transfusiones se puede determinar
entonces con métodos empiricos (realizar la segunda
10 dias después de la primera, la tercera dos semanas
después y la cuarta tres semanas después de la
primera) o tomando en cuenta la velocidad de caida
después de cada transfusién de la hemoglobina (0.4
g/L/dia en la primera TIU, 0.3 g/L/dia en la segunda
y 0.2 g/L/dia en la tercera) o del hematocrito (1% por
dia). Sin embargo, la evidencia disponible muestra
que no hay diferencias significativas en los niveles de
Hb al nacer o en el nimero total de TIU realizadas
al utilizar la VPS-ACM en comparacion a los otros
métodos. (16,22,23,24) Habitualmente, se esperan
3 semanas después de la ultima transfusién para
inducir el parto. (14,15,17)
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Desde el momento de la valoracién inicial y al pre-
sentarse a tan temprana edad gestacional, este caso
cumplia con los requisitos para realizar TIU. En total
se realizaron 6 TIU. En cada una se realizé cordo-
centesis para obtener el valor de hemoglobina fetal
pretransfusional mediante un andlisis rapido (i-stat)
para realizar el calculo del volumen necesario a
transfundir, tomando en cuenta el peso fetal y el he-
matocrito de la sangre transfundida. Cabe destacar
que todas las transfusiones se realizaron con estric-
ta técnica aséptica y que se inmoviliz6 al feto previo
al procedimiento mediante colocacion de Atracurio
a través de la vena umbilical, calculando la dosis se-
gun el peso fetal. El uso de la pardlisis fetal reduce el
riesgo de desplazamiento de la aguja por movimien-
tos fetales, y reduce complicaciones como: espasmo
arterial, hematoma del cordén umbilical, o sangrado
excesivo del sitio de puncidn. El uso rutinario de este
procedimiento se ha asociado a mejores resultados.
(17)

El resultado perinatal en este caso fue satisfactorio
a pesar de la edad de presentacion y severidad,
alcanzando las 36 semanas de embarazo y sin
la ocurrencia complicaciones descritas en la
literatura como parto pretérmino, corioamnionitis o
desprendimiento placentario. Elseguimiento posnatal
es importante debido a que se han descrito efectos
adversos a corto y largo plazo en fetos sometidos a
TIU, como kernicterus y necesidad de transfusiones
adicionales al nacer. A largo plazo, la anemia severa
y el hidrops prolongados pueden provocar lesiones
cerebrales isquémicas que aumentan el riesgo de
pardlisis cerebral infantil, sordera bilateral, retraso
en el neurodesarrollo y en el desarrollo psicomotor.
(11,12,15,17)

Conclusiones

Realizar un diagndstico temprano de anemia fetal por
aloinmunizacién Rh es posible mediante la sospecha
clinica y la determinacion de los anticuerpos
causantes de la misma. Posteriormente, mediante
la evaluacién ultrasonografica adecuada, se debe
utilizar como método de seguimiento no invasivo la
VPS de la ACM. Este diagndstico oportuno permite
realizar una intervencion intrauterina con el fin de
disminuir la morbimortalidad fetal.

La presencia de HF como primer hallazgo en el US
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indica un diagnéstico tardio; puesto que una vez que
el feto presente signos hidrépicos, se considera que
existe una alta probabilidad de anemia moderada a
grave. En este caso, el feto ya presentaba hidropesia
a la hora de la realizacién del US, por lo que la
publicacién del mismo es un llamado a la deteccién
oportuna, previo a este tipo de presentacion clinica.

El manejo con transfusiones intrauterinas seriadas
estd indicado dependiendo de la edad gestacional y
delaviabilidad del feto y el adecuado consentimiento
sobre riesgos y beneficios. El uso subsecuente del
US Doppler cuantificando la VPS-ACM es valido
para determinar el momento de las siguientes
transfusiones, combinando esta medicién con
la estimacién del descenso del hematocrito fetal
posterior a las TIU. Realizar los procedimientos con
una adecuada técnica aséptica es importante para
evitar las complicaciones asociadas a este tipo de
procedimientos, y el uso de agentes paralizantes se
relaciona a mayores tasas de éxito.

Pese a que la aparicion de estos casos en Costa
Rica es poco frecuente, gracias a la cobertura de
la CCSS, si existen los medios para la vigilancia y
manejo adecuado de los mismos, como en el caso
expuesto. Sin embargo, serfa importante considerar
que debido al poco volumen de casos es necesario
que exista una adecuada competencia, por lo que
centralizar la atencidén de los mismos en un solo
hospital o departamento clinico podria llevar al
desarrollo de profesionales mds capacitados en el
manejo de estos.

Finalmente, es importante recordar el seguimiento
posterior del recién nacido, dadaslas complicaciones
que podrian verse asociadas a las transfusiones
intrauterinas.
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