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Resumen

La EHP es el acortamiento de la vida de los eritrocitos
fetales, la cual estd determinada por la presencia de
anticuerpos especificos maternos, los cuales cruzan la
placenta dirigiéndose contra los antigenos fetales de ori-
gen paterno. Puede clasificarse como: — EHFRN por
anticuerpos ABO. — EHFRN por anticuerpos Rh. — EHRN
por anticuerpos dirigidos contra antigenos de otros gru-
pos sanguineos. La evaluacién serolégica de las mues-
tras de la madre y el recién nacido incluye la determina-
cién del grupo ABO y Rh incluyendo la prueba de D dé-
bil. Ademds, debe llevarse a cabo una prueba de
antiglobulina (Coombs) directa y, si es necesario, la elucién
y fenotipo de los eritrocitos del recién nacido. El método
de elucién seleccionado debe ser el adecuado para la
clase de anticuerpo sospechado. Pruebas adicionales con
la muestra de la madre incluyen la deteccién e identifica-
cién de anticuerpos irregulares, titulo del anticuerpo, si la
madre es Rh negativo. Pruebas de deteccién (prueba de
rosetas) y cuantificacién (tincién de Kleihauer-Betke) de
posible hemorragia fetomaterna estdn indicadas para
determinar el ndmero de dosis de inmunoglobulina Rh
que la paciente debe recibir. Existen diferentes técnicas
para la deteccién e identificacién de anticuerpos irregula-
res, todas con ventajas y limitaciones.

Palabras clave: Enfermedad hemolitica del feto y el re-
cién nacido, prueba de rosetas, tincién de Kleihauer-Betke.

Abstract

Hemolytic disease of the fetus and newborn is a condition
resulting from coating of fetal or newborn red cells with
antibodies directed against an antigen of paternal origin
present on the fetal cells and absent on the mother’s. It can
be classified as: — HDFN by ABO antibodies. — HDNF by
Rh antibodies. — HDFN by antibodies from other blood
group systems. In all these, serologic evaluation of the mother
and the newborn includes determination of ABO and Rh
including testing for weak D. In addition, a direct antiglobulin
test (DAT) and, if necessary, an elution and phenotyping of
the newborn red cells must be performed. The elution pro-
cedure selected must be the indicated for the type of anti-
body suspected. Additional testing with the mother’s speci-
men includes antibody detection and identification, titer of
the antibody identified. If the mother is Rh negative, detec-
tion (rosette test) and quantification (Kleihauer-Betke stain)
of fetal maternal hemorrhage is necessary to determine the
number of doses of Rh immunoglobulin the patient has to
receive. There are several techniques available for antibody
detection and identification, all with advantages and limi-
tations.

Key words: Hemolytic disease of the fetus and the new-
born, rosette test, Kleihauer-Betke stain.
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Introduccion

En 1932, Diamond, Blackfan y Baty reconocieron que
la Eritoblastosis fetalis incluye cuatro condiciones pre-
viamente descritas como hydrops fetalis, anemia con-
génita del recién nacido, icterus gravis neonatorm y
muerte fetal tardia con eritroblastosis en los tejidos.!

La enfermedad hemolitica del feto y del recién na-
cido (EHFRN) es un estado patolégico que resulta en
la destruccién acelerada de los eritrocitos en el feto y
el recién nacido. La EHFRN mds comin es la mediada
por anticuerpos, en la que los eritrocitos fetales se
encuentran recubiertos de anticuerpos IgG de origen
materno dirigidos contra un antigeno de origen pater-
no presente en los eritrocitos fetales y ausente de las
células maternas.?

Basado en la especificidad serolégica del anticuerpo
causal, la EHFRN puede clasificarse en tres categorias:®

1. Enfermedad hemolitica Rh debida a anti-D sélo o
mds raramente asociada a otros antigenos del sis-
tema Rh como anti-c o anti-E.

2. Enfermedad hemolitica por anticuerpos dirigidos
contra antigenos de otros grupos sanguineos, tales
como anti-K, anti-Fy® y ofros.

3. Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO.

El diagnéstico y manejo apropiado de la EHFRN
requiere de cooperacién entre la paciente embaraza-
da, el obstetra, el padre biolégico del feto/recién na-
cido y el personal del laboratorio que realizard las
pruebas serolégicas. La vigilancia prenatal permite la
deteccién de aloanticuerpos y la determinacién de la
probabilidad que éstos causen EHFRN.*

Enfermedad hemolitica perinatal por
incompatibilidad al sistema Rh

En 1939, Levine y Stetson postularon que la muerte
de un recién nacido y la reaccién transfusional de la
madre después de ser transfundida con sangre de su
esposo se debia a que ésta habia sido inmunizada con-
tra un antigeno en los eritrocitos fetales que se encon-
traba también en los eritrocitos del esposo y no en los
de ella.>¢

Después de los antigenos del sistema ABO, el anti-
geno D es el mds inmunogénico y el anticuerpo co-
rrespondiente, anti-D, es resultado de la inmunizacién,
ya sea por transfusién o embarazo. El anticuerpo anti-
D es causa de reacciones transfusionales severas y de

enfermedad hemolitica del recién nacido. La EHFRN
ocurre cuando la madre D-negativo es inmunizada
durante el primer embarazo con eritrocitos fetales D-
positivo. En la mayoria de embarazos, la hemorragia
feto-materna ocurre durante el tercer trimestre y du-
rante el parto. El producto del primer embarazo, por
lo general, no es afectado, pero durante el siguiente
embarazo cualquier volumen de eritrocitos fetales D-
positivo que penetre la circulacién materna constituye
un estimulo secundario suficiente para causar la pro-
duccién de IgG anti-D.

Hace mds de cincuenta afos atrds, la EHFRN por
anti-D era la causa principal de la muerte perinatal;
con el descubrimiento de la inmunoglobulina Rh, la
inmunizacién materna ha disminuido progresivamen-
te en escala mundial.

A medida que la frecuencia relativa de anti-D in-
mune ha disminuido, se ha observado un incremento
en la frecuencia de pruebas de deteccién de anticuer-
pos irregulares positivas debido a la profilaxia con anti-
D. El problema que esto presenta es que en ocasiones
resulta dificil distinguir uno del otro, y embarazadas
gue debian recibir la inmunoglobulina podrian no re-
cibirla o madres realmente inmunizadas no recibir el
seguimiento apropiado.

Las pruebas seroldgicas en la madre incluyen la
determinacién de grupo ABO y Rh, la deteccién e iden-
tificacién de anticuerpos irregulares, titulo del anticuer-
po identificado y fenotipo de los eritrocitos.

Post-parto, si el recién nacido es D-positivo, debe
realizarse la prueba de rosetas para determinar si
ha ocurrido una hemorragia feto-materna y, de ser
asf, la tincién de Kleihauer-Betke para determinar el
numero de dosis de inmunoglobulina Rh que debe
recibir la madre.

En el neonato, la determinacién de grupo ABO y
Rh, prueba de antiglobulina (Coombs) directa, y el elui-
do para identificar la especificidad del anticuerpo y
fenotipo de los eritrocitos.

Enfermedad hemolitica perinatal por
otros sistemas

Ademds de los anticuerpos anti-A, anti-B, anti-A, By
anti-D, otros anticuerpos IgG que resultan de una res-
puesta inmune contra antigenos que estdn bien desa-
rrollados al nacimiento pueden también causar la
EHFRN. El grado de la enfermedad varia entre leve a
severa. Cabe mencionar que en esta clasificacién de
la EHFRN, anti-c, anti-E y anti-K son los anticuerpos
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gue mds frecuentemente se encuentran implicados. A
diferencia de la enfermedad hemolitica causada por
anti-D, la EHFRN causada por anti-K es debida a la
supresién de la eritropoyesis fetal, aparte de la des-
truccién de las células.®

Se ha demostrado que existen mds de 270 antige-
nos de grupo sanguineo,’ algunos de los cuales estdn
bien desarrollados al nacimiento y presentan el poten-
cial de causar la EHFRN. Oftros antigenos estén débil-
mente desarrollados, muy débilmente desarrollados o
ausentes, y su capacidad de causar una respuesta in-
mune en la madre varia.

Los estudios serolégicos en la madre incluyen la
determinacién de grupo ABO y Rh, la deteccién e iden-
tificacién de anticuerpos irregulares, titulo del anticuer-
po identificado y fenotipo de los eritrocitos.

En el neonato, determinacién de grupo ABO y Rh
incluyendo la prueba de D débil, prueba de antiglo-
bulina (Coombs) directa, eluido para determinar la
especificidad del anticuerpo recubriendo los eritroci-
tos, fenotipo de los eritrocitos.

Enfermedad hemolitica perinatal por
incompatibilidad ABO

Halbrecht fue el primero en describir a los anticuer-
pos ABO como causa de la EHFRN; posteriormente,
Grumbach y Gasser documentaron casos severos de
EHFRN causada por estos anticuerpos.®

La incompatibilidad por ABO es la causa mds co-
mun de EHFRN ya que los anticuerpos que la pro-
ducen casi siempre se encuentran presentes en la
circulacién materna sin historia de inmunizacién an-
terior. Por lo tanto, la enfermedad hemolitica ABO
puede presentarse en cualquier embarazo, incluido
el primero.

La clase predominante de inmunoglobulina del anti-
Ay anti-B que se detecta en madres de grupo By de
grupo A es IgM, la cual no atraviesa la placenta. Las
personas de grupo O son mdés aptas para formar IgG
anti-A, anti-B y anti-A, B, por lo que la EHFRN casi
siempre se restringe a los nifios grupo A o B de ma-
dres grupo O.

En la mayoria de los casos, la EHFRN por incompa-
tibilidad ABO es leve. Una combinacién de factores
minimizan el impacto de la incompatibilidad ABO; en-
tre ellos estdn el hecho de que los antigenos ABO se
expresan débilmente en los eritrocitos del feto y el neo-
nato y que los antigenos A 'y B no son exclusivos de los
eritrocitos. Los antigenos Ay B pueden encontrarse en

otras células y como sustancias solubles en el plasma
fetal, las cuales podrian neutralizar la actividad de los
anticuerpos.®

Por lo general, la EHFRN por ABO causa una icte-
ricia leve que se detecta en las primeras 24 a 48 ho-
ras de vida. La evolucién del proceso es benigna 'y
rara vez requiere de exanguinotransfusién por ane-
mia o hiperbilirrubinemia.’ Existen excepciones.

Los estudios seroldgicos iniciales en la madre inclu-
yen la determinacién de grupo ABO y Rh y la detec-
cién e identificacién de anticuerpos irregulares, si las
pruebas de deteccién son positivas. La utilidad del fitu-
lo de anti-A'y anti-B es dudosa ya que no se ha confir-
mado una correlacién directa entre éstos y la severi-
dad de la EHFRN.®

En el neonato, la determinacién de grupo ABO y
Rh incluye la prueba de D débil, Coombs directo y
eluido, si es necesario.

En todos los casos, la determinacién del ABO y Rhy
las pruebas de deteccién de anticuerpos deben reali-
zarse lo mds pronto posible, preferiblemente durante
el primer trimestre de embarazo.”

Hoy en dia, se dispone de una amplia variedad
de técnicas para efectuar las pruebas de detecciéon
e identificacién de anticuerpos irregulares. Cada una
de ellas tiene ventajas y limitaciones. Las pruebas
en tubo contintan siendo el estédndar, pero también
se dispone de pruebas en gel, asi como de pruebas
en fase sélida.

En casos donde el nivel de bilirrubina o la anemia
justifican la transfusién intrauterina o la exanguino-
transfusion, la seleccién de la sangre adecuada es de
suma importancia. El concentrado eritrocitario debe
ser grupo O, D-negativo o negativo para el antigeno
correspondiente al anticuerpo materno. La sangre debe
ser leucorreducida, irradiada, con resultado negativo
para CMYV, sangre reconstituida de menos de 5 dias
de extraccion (NOM) y de preferencia hemoglobina S
negativa.

Pruebas de compatibilidad en la exanguinotransfu-
sion. Existen 2 opciones:

1. El suero de la madre
* Estd disponible en gran cantidad
* Tiene el anticuerpo eritrocitario presente en gran
concentracién
* Puede analizarse en forma precisa y completa
antes del parto.!
2. Eleluido del lactante
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e Suministra una preparacién concentrada de los
anticuerpos responsables de la destruccién eri-

trocitaria. 1.

Alternativas de uso en exanguinotransfusiéon en EHP

por SABO y SRh 2
Madre Hijo C.E Plasma
O Negativo  APositivo O Negativo A, AB
Positivo 3.
O Negativo  BPositivo O Negativo B, AB
Positivo
O Positivo APositivo O Positivo A, AB 4.
Positivo
O Positivo B Positivo O Positivo B, AB 5
Positivo ’

Alternativas de uso en exanguinotransfusiéon EN EHP

por otros Sistemas (C, E, Fya, Jka, K1) 7.

Mamd Bebé C.E. Plasma 8.

O Positivo O Positivo O Positivo O,A,B,

AB Positivo

B Positivo B Positivo O Positivo B, AB, ?.
Positivo

A Positivo A Positivo O Positivo A, AB
Positivo

Nota: C.E. no tendrd el Ag. implicado
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