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RESUMEN

La isoinmunizacién es una condicion que se presenta cuando hay incompatibilidad Rh
entre la madre y el feto, esta es una entidad con una epidemiologia variable y
dependiente de la etnia. La importancia de esta radica en el riesgo que supone
principalmente para el feto y el recién nacido, ya que puede desencadenar una anemia
fetal grave e hidrops fetalis que lo lleve a la muerte. En el presente articulo se realiza
una revision bibliografica concisa que va desde los aspectos basicos como son la
epidemiologia y la fisiopatologia, hasta la conducta a seguir con una gestante en la
que se identifique esta condicion, o el riesgo de desarrollarla. Es nuestro objetivo
ofrecer a los profesionales de la salud una vision concisa de la incompatibilidad Rh e
isoinmunizacion y de los detalles mas complejos del diagnostico y su actuacion
médica.
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ABSTRACT

Isoimmunization is a condition that occurs when there is Rh incompatibility between
mothers and their fetus; epidemiology and ethnicity are relevant variables in this entity.
The risk that it poses mainly to the fetus and the newborn is important, since it can trigger
severe fetal anemia and hydrops fetalis leading to death. This article is a concise
bibliographic review ranging from the basic aspects such as epidemiology and
pathophysiology, to the behavior to follow with a pregnant woman diagnosed with this
condition, or the risk of developing it. Our objective is to offer healthcare professionals a
concise overview of Rh incompatibility and isoimmunization and the more complex
details of diagnosis and its medical performance.
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Introduccion

La isoinmunizacién o aloinmunizacion Rh se presenta cuando una mujer Rh negativa
entra en contacto con un antigeno de la superficie de los eritrocitos Rh positivos del
producto de la gestacion, hasta ahora desconocidos. Es decir presenta incompatibilidad al
factor Rh.)

La epidemiologia de esta condicidn estd pobremente descrita, sobre todo en Colombia y
demas paises de América Latina. Se estima que aproximadamente 15 % de las personas
de piel blancay 5 — 8 % de los afroamericanos son Rh negativo, dejando un pequefio
porcentaje de entre 1 — 2 % para los asiaticos y nativos americanos.?®

La importancia de la isoinmunizacién radica en el riesgo que supone principalmente para
el feto y recién nacido, pudiendo desencadenar una anemia fetal grave y un hidrops
fetalis que lo lleve a la muerte, o en el periodo neonatal, a una enfermedad hemolitica que
es grave e influye notablemente en la morbimortalidad perinatal.”> Hoy en dia, se cuenta
con el método profilactico, con el uso profilactico de la inmunoglobulina anti-D que ha

impactado notablemente en la incidencia de la isoinmunizacién y sus complicaciones.
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Esta resulta una estrategia factible, de bajo costo y que puede llegar al 100 % de la
poblacion que la necesite.®)

En el presente articulo se realizara una revision bibliografica concisa, que va desde los
aspectos basicos como son la epidemiologia y la fisiopatologia, hasta la conducta a seguir
con una gestante en la que se identifique esta condicion, o el riesgo de desarrollarla, con
el fin de educar a los profesionales de la salud sobre el abordaje certero de esta condicion

y su actuacién médica.

Analisis de la informacion
Epidemiologia

Establecer la incidencia de la incompatibilidad Rh depende del color de la piel y etnia
de la poblacion, pero se estima que aproximadamente el 15 % y entre 5 — 8 % de las
personas de raza blanca y afroamericanos respectivamente, son Rh negativo, lo cual
deja un pequefio porcentaje de <1 — 2 % para las razas asiaticas y nativas
americanas.®®

De igual manera, describir la incidencia de la aloinmunizacion resulta un tema
complejo, dado la escasa existencia de estudios descriptivos que caractericen este tipo
de datos en dicha condicidn. Se ha establecido que alrededor de 1 a 1,5 % de todos los
embarazos se ven afectados, no obstante, en la literatura se ha descrito que en algunos
paises de América del Sur se alcanzan tasas de hasta 10 %.%%" De igual forma, la
tasa de incidencia de la aloinmunizacién se ve afectada por la existencia de
incompatibilidad del grupo sanguineo, por el mecanismo fisiopatoldgico explicado en
la seccion de fisiologia del grupo sanguineo y Rh (D), cuando la incompatibilidad Rh
se acompafia por la de grupo la tasa baja de 16 % a 1,5 — 2 % aproximadamente.® Se
ha descrito que en los abortos espontaneos y médicos la isoinmunizacion llega a ser
de 5 a 25 % respectivamente.®

Es importante resaltar que la introduccidon de la profilaxis con inmunoglobulina anti D
llevé de 10 — 15 % a 0,8 -1,5 % el riesgo de aloinmunizacion, lo cual demuestra el
impacto positivo de esta intervencion. No obstante, Ilama la atencién lo reportado en
la literatura donde en algunos paises el porcentaje es aun similar al que se tenia previo
a la profilaxis, lo que supone la existencia de otros antigenos, aspecto que seria

importante identificar.®
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Existen otros isotipos de anticuerpos no anti-D que pueden representar un papel
importante en el desarrollo de la aloinmunizacién. Se ha establecido que alrededor del
uno por ciento de las gestantes pueden tener un anticuerpo no anti-D (Cc, Ee y otros
grupos potenciales generadores de isoinmunizacion materna como Kell, Duffy, Kidd)
clinicamente significativos, es decir, con la capacidad de generar un impacto en la
gestacion en curso.®

Definicion de términos
Incompatibilidad eritrocitaria: Este término corresponde a la presencia de antigenos
en el glébulo rojo fetal, que no estan presentes en el eritrocito materno. Esto supone
un estado de susceptibilidad en el cual se puede desencadenar una respuesta inmune
en el sistema hematolégico materno.®
Incompatibilidad Rh: Gestante Rh negativo, con el producto de su gestacion Rh
positivo.®
Isoinmunizacion o aloinmunizacién: Presencia de anticuerpos maternos generados
como respuesta frente a antigenos presentes en los hematies fetales.”
Evento sensibilizante: Todo suceso que puede favorecer el paso de eritrocitos del

producto de la gestacion a la circulacion materna, como es en:(1:10:1%.12)

- Parto

- Cesarea

- Pérdida gestacional (por encima del dia 42 posterior a la concepcion)

- Evacuacion de un embarazo molar

- Aborto médico

- Embarazo ectopico

- Procedimientos invasivos (biopsia corial, amniocentesis, cordocentesis,
cerclaje, fetoscopia y la contraindicada maniobra de Kristeller entre otros)

- Muerte fetal intrautero

- Version externa

- Traumatismo abdominal materno

- Hemorragia ante-parto
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Fisiologia del grupo sanguineo y Rh (D)

Los hematies tienen en la superficie extracelular una serie de glicoproteinas conocidas
como antigenos, los cuales tienen la capacidad de generar una respuesta inmune bajo
ciertas condiciones, como el ingreso de los mismos en la circulacion materna. En este
caso, si un eritrocito fetal tiene antigenos en su superficie que corresponden al Rh (D)
positivo, al entrar en contacto con el sistema inmune materno de una mujer Rh (D)
negativo, este sera identificado como extrafio y desencadenara una serie de procesos
que finalmente llevaran a la formacion de anticuerpos contra este antigeno, que
reciben el nombre de anti-D.(” Dicho proceso puede producirse muy tempranamente
dado que desde la cuarta semana del embarazo aparece el antigeno Rh (D).®

Existen muchos tipos de antigenos diferentes en la superficie del hematie. Para

efectos practicos estos podrian dividirse en tres grandes grupos: ®

- ABO
- Rhesus (D, d, E, e, C, ¢)
- Anticuerpos irregulares o no clasicos: Kell, Duffy, MNSS, Lewis y Kidd

El antigeno D es la causa méas frecuente de isoinmunizacion, debido a que posee una
inmunogenicidad hasta 50 veces mayor frente a los otros antigenos. No obstante, son
varios los antigenos y se han descrito alrededor de 43 tipos capaces de producir
anemia hemolitica.*®
Fisiopatologia de la isoinmunizacion

El proceso de la isoinmunizacion comienza por el fendmeno de transfusion feto
materna, en el cual los hematies fetales portadores del antigeno viajan al torrente
sanguineo materno desencadenando una serie de procesos inmunolégicos que llevaran
a la produccion de anticuerpos contra todos los eritrocitos fetales.®

Esta establecido que, en el tercer trimestre de la gestacion, se producen disrupciones
de la barrera placentaria, que llevan a los eritrocitos fetales a entrar en contacto con el
sistema inmune materno, no obstante, se requiere un inoculo suficiente para
desencadenar la respuesta inmune.® El porcentaje aumenta exponencialmente,
pasando de solo 3 % en el primer trimestre hasta 46 % en el tercero.® EI volumen
necesario para desencadenar una respuesta varia entre las gestantes, debido a la

capacidad inmunogénica del eritrocito y de la respuesta inmune propia de la madre. 4
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La respuesta inmune de la que se habla consiste en que posterior al paso de los
hematies al torrente materno, un linfocito B identifica el antigeno en la superficie de
este, y desencadena la produccion de inmunoglobulina M (IgM). Esta molécula, por
su tamario, no tiene la capacidad de atravesar la barrera placentaria y tiene una vida
media corta.® Después de este proceso inicial, se produce la I1gG que es de menor
tamafio y si tiene la capacidad de atravesar la barrera placentaria, pasa al torrente
sanguineo fetal y destruye los eritrocitos.®
El proceso de destruccion de los eritrocitos inicia con la fijacion del anticuerpo (1gG)
al antigeno en su superficie. Posteriormete, la via mas comdn es la que no estd
mediada por el complemento, en la cual se produce una quimiotaxis que genera
atraccion de macrofagos que atacan la membrana celular del eritrocito, lo deforman,
lo convierten en rigido, con una mayor fragilidad osmética, que finalmente lo llevara
a su destruccion.®
La via dependiente del complemento se evidencia mas cominmente ante la presencia
de anti-A y anti-B, en los casos de incompatibilidad de grupo, donde se produce un
rapido dafio a la membrana del eritrocito y subsiguiente hemolisis. Es por este
mecanismo que se reduce la incidencia de aloinmunizacién en el binomio materno
fetal con incompatibilidad de grupo. Este rapido mecanismo lleva a la destruccién de
los eritrocitos mucho antes de que el linfocito pueda iniciar su proceso de
reconocimiento del antigeno Rh-D.®)
Una vez desarrollado todo el proceso de sensibilizacion y hemolisis explicado
previamente, se produce la anemia fetal. En respuesta a esto, el feto comienza un
proceso de eritropoyesis extramedular, como método de compensacion,
principalmente a nivel del higado, que consecuentemente desencadenara hipertensién
portal, ascitis, insuficiencia cardiaca fetal y favorecera la extravasacion de liquido lo
que conducira finalmente al hidrops fetal.*3)

Seguimiento de la gestante
En general toda gestante debe tener una hemoclasificacion desde el primer control
prenatal. A partir de su resultado se definira si requiere estudios adicionales, es decir,
en caso de que el resultado sea un Rh (D) negativo, debera hacerse una prueba de
Coombs indirecta, que debera realizarse de forma periddica durante todo el embarazo,

a la semana 28 de gestacion para definir la aplicacion de la profilaxis, en el posparto y
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en las siguientes 72 horas posteriores a cualquier evento potencialmente
sensibilizante.®

La periodicidad de la medicion de los titulos maternos varia de acuerdo con la fuente,
se ha descrito que deberia realizarse cada 4 semanas hasta la semana 24 y posterior a
esta, semanalmente. El Clinic de Barcelona establece en su guia, que la medicion se
indica en cada trimestre (10, 24 y 34 - 36 semanas) y deberia evitarse un mes
posterior a la aplicacion de la profilaxis.®? El Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists establece igualmente que se debe realizar mensualmente hasta la
semana 28 y a partir de esta cada dos semanas.*®

El seguimiento con la prueba de Coombs indirecta busca detectar si en algln
momento de la gestacion se desarrolla un valor critico, es decir, el momento en el cual
existe un riesgo significativo de producirse eritroblastosis fetal e hidrops. El Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG por sus siglas en inglés) define que
cuando el primer valor detectado es menor o igual a 1:8 titulos, se considerara critico
cualquier titulo entre 1:8 y 1:32. No obstante, algunos estudios en la literatura
cientifica han demostrado que no hay riesgo para los fetos en titulos menores de 1:32,
por lo que se definid no realizar intervenciones invasivas con titulos menores de
1:16.65

Durante el seguimiento se hace necesario clasificar a la gestante segun el riesgo en:
bajo riesgo o alto riesgo.*? Las primeras son aquellas pacientes con titulos < 1:16 y
sin antecedentes de riesgo, las de alto riesgo son aquellas con titulos > 1:16 o con

presencia de antecedentes de riesgo:

- Muerte fetal por aloinmunizacion,
- Hidrops fetalis en gestacion previa,

- Anemia fetal/neonatal grave (transfusion intra atero o exanguinotransfusion).

Dentro de las gestantes de alto riesgo se encuentran también aquellas con
aloinmunizacion anti-Kell o anti-RhC, independientemente del valor de los titulos.*?
Es de gran importancia resaltar que la aplicacién de la profilaxis con inmunoglobulina
anti-D tiene un efecto que positiviza el Coombs indirecto, por tanto, durante el
seguimiento a la gestante, en caso de que se solicite el Coombs con posterioridad a la

aplicacion dela profilaxis, debe conocerse que se pueden encontrar titulos bajos
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positivos entre 1:2 y 1:4. Por esta razon es que se recomienda evitar mediciones de
Coombs en las siguientes 4 semanas posterior a la aplicacion de la Ig anti D.®
Hallazgos en el Doppler de la arteria cerebral media

La velocidad pico sistolica de la arteria cerebral media (ACM) es una herramienta que
permite predecir la anemia moderada a grave con una sensibilidad del 100 % y solo
un 12 % de falsos positivos. En general posee una sensibilidad y especificidad
superior a la cordocentesis. De igual manera, a diferencia de esta Ultima, la medicion
con Doppler no es una medida invasiva. %19

Dichas mediciones pueden comenzar a realizarse a partir de las 16-18 semanas de
gestacion, con intervalos entre 1-2 semanas. En la tabla 1 se pueden apreciar los
requisitos técnicos para garantizar una medicion adecuada. Es indispensable que el
feto esté quieto debido a que los movimientos desencadenan una elevacién de la
frecuencia cardiaca fetal y pueden llevar a falsos positivos, lo cual es mas

comUnmente observado alrededor del tercer trimestre.®:17)

Tabla 1 - Recomendaciones para la medicién de la velocidad sistélica
de la arteria cerebral media (VS-ACM)*?

- Feto con el maximo reposo conseguido

- Gestante en apnea en el momento de la medicién

- Corte axial del craneo fetal a nivel esfenoideo

- Visualizacion adecuada del poligono de Willis

- Conseguir una imagen aumentada (ACM ocupando el 50% de la
pantalla)

- Ubicar el cursor cerca del origen de la ACM y conseguir un angulo de
insonacion lo mas cercano posible a 0°

- Medir el pico sist6lico mas alto

- Realizar tres mediciones aproximadamente y emplear el promedio

Las mediciones son arrojadas en centimetros por segundo (cm/s) y deben traducirse a
multiplos de la mediana (MoM) empleando las tablas estandarizadas. Cuando el valor
es > 1,5 MoM se recomienda repetirlo a las 24 horas, para confirmar el diagnostico de
anemia fetal moderada o severa.®)

Cordocentesis

En el caso del hallazgo ecogréfico de un feto con hidrops o de una VS-ACM > 1,5

MoM la realizacién de la cordocentesis esta indicada hasta las 35 + 6 semanas. Este
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es un procedimiento que consiste en puncionar el corddén umbilical para obtener
acceso a la circulacion fetal con el fin de realizar diferentes pruebas que definan la
necesidad de transfusion y el volumen requerido.®*?
La transfusion intrauterina esta indicada en el caso en que el resultado de la medicion
de hemoglobina obtenida a través de la cordocentesis se encuentre por debajo de - 4
DE, para la edad gestacional.?

Prevencion de la isoinmunizacion
La inmunoglobulina anti-D es una solucion compuesta por anticuerpos tipo
inmunoglobulina G elaborados a partir de plasma (derivado policlonal). Esta se ha
empleado como el método profilactico para disminuir el riesgo de aloinmunizacion.
La presentacién en Colombia es de 300 mcg que previenen la sensibilizacion cuando
hay transfusion fetomaterna de hasta 30mL. Resultan efectivas en mas del 90 % de los
casos Yy llevan a una reduccion de sensibilizacion a 2 % en el posparto y 0,2 % si hubo
aplicacion a la semana 28.(5:919.20.21),
Las indicaciones para el uso de la inmunoglobulina anti-D estan claramente
establecidas en la tabla 2. Se conoce que esta no debe emplearse cuando ya la
paciente esta sensibilizada, excepto si la sensibilizacién ha sido a causa de otros

antigenos diferentes al D. No obstante, conocer esto es bastante complejo en nuestro
medio.(35:22.23.24)

Tabla 2 - Indicaciones para la aplicacion de inmunoglobulina anti-D @2

- Después de la semana 28 de gestacion *

- Durante las 72 horas postparto

- Ante la presencia de cualquier evento potencialmente
sensibilizante

- Durante las 72 horas postaborto

* Algunos protocolos establecen aplicacion a la semana 28 y ademés a la semana 34.

Ante cualquier evento sensibilizante, frente a un postparto o un postaborto se debe
aplicar la inmunoglobulina anti-D idealmente en las primeras 72 horas. No obstante,
si la aplicacion no se ha realizado, puede hacerse incluso hasta las 4 semanas, con una
vida media promedio de 23 dias. %1225

Finalizacion de la gestacion
Se han establecido diferentes conceptos respecto a la terminacion de la gestacién, en
la siguiente tabla se pueden evidenciar algunas de las indicaciones (Tabla 3).
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Tabla 3 - Tiempo de terminacion de la gestacion®12152)

36 a 38 semanas en el caso de un feto que recibi6 transfusion

Clinic de .
38 semanas en el caso de un feto no transfundido
Barcelona
A partir de 36 semanas si tiene riesgo de anemia VS-ACM > 1.5 MoM o hidrops
37 a 38 semanas si no requirio transfusion y se encuentra estable
Antes de las 37 semanas si los titulos comienzan a aumentar
RCOG
Para fetos transfundidos requiere definirse un tiempo de terminacién que garantice que
no habra anemia significativa, esta decision la tomara el equipo de expertos
37 a 38 semanas en los casos de una hemdlisis leve
ACOG 32 a 34 semanas si recibi6 transfusion < 2 semanas antes y con previo esquema de
maduracion fetal
SMEM 37 a 38 semanas con base al riesgo de muerte fetal, el objetivo principal es llevar el

feto al parto sin o con anemia leve a moderada

RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists), ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists),
SMFM (Society for Maternal-Fetal Medicine)

Conclusiones

La incompatibilidad Rh es una condicién materna que amerita un seguimiento secuencial
para favorecer los desenlaces perinatales.

La profilaxis con inmunoglobulina anti D es altamente efectiva para disminuir el riesgo
de aloinmunizacién RH, y las posibles complicaciones fetales y neonatales secundarias a
esta.

Es un procedimiento simple, de bajo costo y con baja probabilidad de efectos adversos, lo
gue hace que se convierta en una medida costo-efectiva, que debe aplicarse al 100 % de
las pacientes con riesgo de isoinmunizacion RH.

La hemoclasificacion del padre no es un factor excluyente para que la gestante reciba la

inmunoprofilaxis a las 28 semanas o posterior a un evento sensibilizante.
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