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ANTECEDENTES. N

La enfermedad hemolitica del recién nacido fue reportada por primera vez en
un embarazo gemelar en 1609 por una partera francesa, donde uno de los
gemelos nacié muerto e hidropico y el otro desarrolld una icetricia intensa al
nacer y failecié por Kernicterus (1). No fue sino hasta 1940 cuando Landsteiner
y Weiner descubrieron que al inyectar sangre de un mono Rhesus Makaca
mulatta en conejos, resultara la formacion de un antisuero que al mezclarse
con sangre de! mono Rhesus, se producia aglutinacion de eritrocitos,
descubiendo asi el sistema Rh (2). La causa de la enfermedad hemolitica fue
determinada por Levine en 1940.

l.a incidencia de personas Rh negativas es de 15% (2).

Caracteristicas genéticas del antigeno Rh.

Hay cinco loci antigénicos mayores que determinan el sistema Rh: C, D, E, ¢, e.
La presencia del antigeno D proporciona la condicion de Rh positivo. Se ha
determinado que el locus Rh esta el el brazo corto del cromosoma 1 (2,9).
Aproximadamente 45% de los individuos Rh positivos son homocigotos para D
y el otro 55% son heterocigotos (2.11). La ausencia del antigeno D ocurre en
aproximadamente 15% de los caucasicos y 8% de los afroamericanos,
practicamente todos los grupos asiaticos son Rh positivos. En Espafia se
encuentra la incidencia de Rh negativo mas alta, 34% (2).

Etiologia.

E1 Or. Bruce Chown demostro en 1953 que la causa de isoinmunizacion a Rh
se da por el paso de eritrocitos Rh D paositivos a la circulacion materna (1). Se
ha sefalado que existe transfusidn fetomaterna en 7, 16 y 29% en el transcurso
del primero. segundo y tercer trimestre, respectivamente, ¥y 50% de los partos .
(8). Ei intercambio fetomaterno también sobreviene en situaciones patologicas
como aborto aspontaneo, embarazo ectopico. trauma abdomina! vy




desprendimiento placentario; asi como en situaciones yatrogenas como biopsia
de vellosidades coriales, amniocentesis, cordocentesis y extraccion manual de
placenta. El riesgo de isoinmunizacién a Rh es16% si el feto Rh positivo es
ABO compatible con su madre, y 1.5 a 2% si es ABO incompatible.

La exposicion inicial al antigeno D produce anticuerpos lg M con peso
molecular de 900 000 D, por lo que no cruza la placenta. Las exposiciones
subsecuentes responden con produccion de |Ig G con peso molecuiar cde 160
000 D, la cual puede cruzar la placenta y entrar a la circulacion fetal. Eil tiempo
de respuesta de ésta inmunizacidn secundaria es mucho mas corto que la
inmunizacion inicial, y requiere cantidades mas bajas de antigeno D (4,8). EI
riesgo de sensibilizacion a Rh para todas las mujeres Rh negativas ABO
compatibles, es 8% para el primer embarazo con feto Rh positivo, para el
segundoc 16%. E! riesgo es menor al 50% cuando hay paso de volumenes
relativamente pequenos (menos de 30 ml), y mayor de 80% con grandes
volimenes (mas de 200 ml).

RESULTADOS DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA.
Anemia.

Bowman clasificd los embarazos isoinmunizados a Rh en tres categorias
dependiendo de la extension de la enfermedad: Sin tratamiento o intervencion,
50% de los recién nacidos podrian no tener anemia o tenerla en grado leve;
30% puede tener enfermedad moderada, caracterizada por hepatomegalia y
anemia moderada. y después del nacimiento desarrollar ictericia intensa y morir
por Kernicterus o sufrir deterioro neurosensorial en grado variable(17). El
restante 20% cesarrolla hidrops, requiriendo transfusion y pudiendo morir in
Gtero. La mitad de éste grupo pueden cesarrcilar hidrops antes de la semana
30, y en ocasiones tan tempranamente como a las 17-18 semanas de
gestacion. En éstos fetos. la muestra de sangre fetal revela anemia severa,
tipicamente la hemoglobina es de 4 a 6 gramos 0o menos, cuyos valores se

asocian a una monalidad de alrredecor de 70%, (12).
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La habilidad del feto para compensar la anemia y conservar un equilibrio acido-
basico normal esta intacta hasta que el hematocrito ;se reduce 50%. AuUn
cuando se ha notado acumulacion de lactato en anemia grave, la presion
parcial de oxigena y la saturacion del mismo no cambian (11). La disfuncidon
miocardica consecutiva a hipoxia, se ha propuesto como el mecanismo de
gasto cardiaco bajo (12).

Hidrops.

El hidrops en ésta patologia consiste en abcddmen prominente, ascitis y edema
subcutaneo. Debido a la eritropoyesis extramedutar, el feto hidrépico aparece
con higado y bazo aumentados de volumen asi como placenta edematosa.
Inicialmente se penso que el hidrops era debido a falla cardiaca como resultado
de la anemia severa e hipovolemia. Mas recientemente la hipdtesis postula
que |a ascitis fetal es debida a hipertensidn portal por el crecimiento extenso de
areas de eritropoyesis en el higado, lo que produce compresion de la
circulacidn hepatica. asi como degeneracion y distorsion del parénquima, lo
que ademas procduce hipoproteinemia, esto combinado con la falla de la
piacenta edematosa para transportar precursores proteicos, io gque también
contribuye a la ascitis y edema generalizado. Mas que solo un hallazgos
uitrasonografico, su importancia radica en que independientemente de su
tratamiento, la mortalidad de un feto con hidrops secundario a isoinmunizacion
es airrededor de 70%, en contraste al 20% que se presenta en aquellos que no
lo desarrolan(2).

Prevencion.

En 1968 con la introduccién de la inmunoglobulina anti D, se dispuso del primer
meétodo efectivo para prevenir la isocinmunizacion a Rh. La hipdtesis mas
extensamente aceptada de como la inmuncglobulina previene la
isoinmunizacion, es blecqueando al antigeno por inhibicidn competitiva, en
donde !os sitios antigénicos son cubierios o blogueados por el anticuerpo. La
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dosis estandar es de 300 mcg; ésta podria prevenir 1a sensibilizacion a mas de
30 ml de sangre Rh positiva o 15 ml de eritrocitos (14). La incidencia de
isoinmunizaciéon en madre Rh negativas tratadas con la inmuniglobulina es
cercana la 2%. La recomendacion es administraria dentro de las primeras 72
horas después del parto. Después de un aborto del primer trimestre, o
procedimientos diagnosticos como amniocentesis © biopsia de vellosidades
coriales puede tratarse a !a paciente con una pequefa dosis que va de 50 a
150 mcg.(13.14, 15).

Titulos de anticuerpos.

Los titulos de anticuerpos maternos pueden ser medidos por una gran variedad
de técnicas. La mas sensible y aproximada para la practica clinica es la prueba
de Coombs indirecto; puede ser practicada a partir de las 20 semanas y
después cada 4 semanas. Cuando el titulo es menor o igual a 1:8 no es
necesaria la intervencion. Cuando es mayor o igual a 1:16, esta indicada l1a
amniocentesis o cordocentesis.

MANEJO

La introduccion de la exanguineotransfusion en 19435, fué el primer gran avance
que redujo la mortalidad en un 25% a recién nacidos cerca del término, que de
otra manera estaban condenados a2 morir por Kernicterus (13). .C'hown teorizd
que los fetos destinados a ser hidropicos después de las 32 a 34 semanas de
emkbtarazo podrian sobrevivir después de inducir nacimiento temprano y realizar
rapidamente exanguineotransfusion, antes del desarrollo del hidrops. El
problema principal fue la faita de capacidad para predecir la severidad de la
enfermedad hemolitica in Utero con exactitud.

En el diagnoéstico y manejo de esta entidad existen varios factores a evaluar:

La terapeéutica del embarazo con sensibilizacion a Rh inicia con la identificacion
de la macdre isoinmunizada. El tipo sanguineo y factor Rh deberan
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determinarse en toda paciente embarazada y se recomienda la prueba para la
deteccion de anticuerpos al momento de la primera visita prenatal, a las 20
semanas, y posteriormente cada 4 semanas.

Una vez que se han identificado los anticuerpos, tiene importancia ceterminar
el titulo y verificar si se relacionan con enfermedad hemolitica en el feto o en el
recién nacido. Conocer [a historia reproductiva de una mujer con
isoinmunizacion es de importancia para determinar el prondstico para un
embarazo subsecuente. Si una mujer D negativa isoinmunizada se embaraza
con un feto D positivo, la severidad de la enfermedad hemolitica sera
usualmente igual o mayor que la del embarazo previo. Muy raramente la
enfermedad hemolitica en el embarazo actual sera menos severa que en el
embarazo previo. La utilidad de los titulos de anticuerpos séricos maternos es
determinada por la historia reproductiva de la paciente. Sila paciente nunca ha
tenido un embarazo complicado con morbilidad perinatal relacionada con Rh
ademas de hiperbilirrubinemia tratada con fototerapia, los titulos de anticuerpos
son el paso inicial en el manejo. Si la paciente ha tenido un embarazo previo
afectado, los titulos de anticuerpos nNo son necesarios y se procecera
directamente a amniocentesis o cordocentesis, de los cuales, éste Gltimo es el
unico meétodo definitivo para diagnosticar anemia fetal. EIl tiempo de inicio de
los procedimientos es determinado por la historia clinica pasada, generalmente
se inicia 4 a 8 semanas antes de la edad gestacional a la cual ocurrid la
morbilidad en el embarazo previo (10,11).

Amnioccentesis.

En 1961 fue descrita por Lilley.la amniocentesis como un examen
espectrofotométrico del liquido amnidtico y desde entonces es aceptado como
método para valorar la severicad de la hemdlisis in Utero. E! método consiste
en transpbiar el valor de la densidad optica del liquido amnidtico de! feto en
cuestion en una grafica. Describe la relacion entre el grado de anemia del feto
en términos de incremento en la densidad optica a 450 nm en el liquido
amnidtico por la longitud de onda cde la bilirrubina y la edad gestacional, desde
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ias 26 semanas hasta el término, y se crearon zonas cuyo prcpdsito era reflejar
de modo cuantitativo la gravedad de |la anemia.

La bilirrubina es un componente normal en liquido amnidtico de las semanas 23
-a 25, -y después disminuye conforme avanza la gestacion; cuando hay
hemadlisis, se presenta un aumento en la liberacion de bilirrubina por las
secreciones traqueales V' puimonares, Yy puede ser cuantificada
espectrofotométricamente midiendo su absorcion a una longitud de onda de
450 nm y transpolando su valor a la curva de Lilley. Las lecturas en la zona lil,
(la mas alta), sugieren una enfermedad hemoilitica severa y aita posibilidad de
muerte fetal dentro de los siguientes 7 a 10 dias, requiriendo transfusion como
danica alternativa terapéutica. Si la lectura estad en zona Il alta, el manejo es
igual que en la zona ill. En la zona il media. se realiza amniocentesis cada 1 a
4 semanas y se debe proceder a interrupcién del embarazo en cuanto se tenga
madurez pulmonar. E£n la zona |l baja y zona |, puede llevarse el embarazo
hasta el término con vigilancia.

La desventaja de éste meétodo es gque la curva idealmente se disefid para
embarazos de 27 a 41 semanas, y el valor predictivo que alcanza en zonas 1 y
Il es de un 64%, con una sensibilidad de 76%. La inexactitud antes de la
semana 25 es alta. En el pasado se derivaron valores para las 20 a 27
semanas extrapolados a partir de la curva de Lilley, sin embargo, la
extrapolacion es inadecuada.(2, 3, 10).

Ultrasonografia perinatal

La introduccion de las técnicas ultrasonograficas a finales de los arfios 70,
marco otro avance en el manejo de la isoinmunizacién a Rh. Con ultrasonido
se puede realizar diagnodstico de hidops (1), y ademas la primera evidencia de
enfermedad hemolitica es la hepatoesplencmegalia, que procduce un aumento
de la circunferencia abdominal. Los cambios hidrépicos son una manifestaciéon
ultrasonografica tardia de enfermedad hemolitica (2). aunque su ausencia no
excluye enfermedad severa. Es controversial la capacidad del ultrasonido para
detectar signos de hidrops fetal temprano que pudiera conducir a una

intervencion mas cportuna, por lo tanto, €l ultrasonido es de poco valor para




determinar.bienestar fetal. En cambio es de gran ayuda como auxiliar en los
procedimientos diagnosticos (amniocentesis), como guia, y terapéuticos
(transfusién intrauterina), para verificar si la sangre esta en cavicad peritoneal
en caso de transfusion intraperitoneal o turbulencia es caso de transfusion
intravascular.

Cordocentesis.

La muestra de sangre por puncion al corddn umbilical ha mejorado el cuidado
obstétrico de las pacientes isoinmunizadas debido a la capacidad para evaluar
el estado fetal con mayor exactitud, ya que puede determinar directamente
todos los parametros que pueden medirse después del nacimiento, tales como
hemoglobina, hematocrito, gases sanguineos, pH. bilirrubinas, plaguetas,
cariotipo fetal y niveles de eritropoyetina (2), y de ésta manera determinar la
severidad de la enfermedad en ausencia de hidrops. El muestreo inicial se
efectia después de la semana 18 (4), debido a que los fetos inmunizados rara
vez quedan afectados antes ce ése periodo y ademas, técnicamente el
procedimiento es mas facil después de ésta edad gestacional. Debe ser
consideraco que en ocasiones el uso liberal de la cordocentesis puede acelerar
el proceso de la enfermedad. y que el indice de pérdida fetal posterior al
procedimiento es mayor que con la amniocentesis (3).

TRATAMIENTO DEL FETO CON ANEMIA.

El tratamiento se descansa basicamente en dos procedimientos:
1. Transfusiéon fetal intrauterina intraperitoneal.
2. Transfusion fetal intrauterina intravascular.
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Transfusién intrauterina.

En 19685, Lilley introdujo la transfusion fetal intrauterina al inyectar sangre en la
cavidad peritoneal fetal (4). La sangre transfundida se absorbe hacia la
circulacién via sistema linfatico subdiafragmatico (3). En fetcs no hidrépicos, el
indice de absorcion se estimo ser 10 a 15% cada 24 horas. Antes de que los
meédicos tuvieran acceso directo a la circulacion fetai, la transfusion
intraperitoneal.era el unico medio con que se contaba para tratar a los fetos
presumiblemente anémicos. En la actualidad sabemos que [a absorcién es
erratica si et hidrops es evidente, por lo que éste procedimiento es de poco
valor para el feto moribundo sin movimientos respiratorios. Sus indicaciones
incluyen mediciones seriadas en zona Il tercio superior, una medicién unica en
zona lll o el resultado de la cordocentesis. El volumen exacto de sangre que
debe ser transfundido es controversial. En los primeros tiempos de la
transfusion intrauterina, la inyeccion de volumenes excesivos de sangre se cree
que fue el responsable de algunas muertes neonatales posteriores al
procedimiento.

Con la introduccion de la cordocentesis, ha sido posible la realizacion de
transfusion intrauterina intravascular directa, y poco a poco ha ido sustituyenco
a la transperitoneal, ya que en comparacion tiene aigunas ventajas: puede
realizarse en fetos hidropicos y permite 1a toma de muestra pre y
postransfusion (1.2). El riesgo de la transfusion intravascular es menos del
0.8% contra 3.5% para transfusion intraperitoneal. Se debe realizar si el
hematocrito fetal es menor de 30% o la hemoglobina menor de 10 mg/dl y se
han utilizado volumenes de 30 a 100 mi. Al igual que el resto de los
procedimientos. este también tiene riesgos: Puede ser asociada a trauma fetal
y episodios ce bradicardia. resultando en asistole, hematoma de la arteria
umbilical y empeoramiento de la respuesta inmune debido a hemorragia
maternofetal posterior a la puncién. (2).

El sitio seleccionado para el procedimiento es la insercion del cordon en la
placenta, siempre que éste sea accesible. tLa sangre que se transfunde debe
ser recién empacguetada. O negativo, radiada, con serologia viral negativa, y
con hematocrito de 85 a S0%, esto con el fin de minimizar la sangre a

transfundir. El volumen por transfuncir depende de varios factores. entre ellos
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el hematocrito inicial del feto y el de la sangre transfundida, la edad gestacional
y .el hematocrito deseado. En fetos con anemia hemolitica severa pocos
eritrocitos fetales sobreviven el intervalo desde la transfusion inicial. Asi, éste
intervalo entre la primera y la segunda transfusiones es de 7 a 14 dias.
mientras que el intervalo en las transfusiones subsecuentes hasta el nacimiento
es de 21 a 28 gias. (1.2).

La sobrevida en general es mayor al 85%, y se ha reportado mejoria de la
cardiomegalia fetal secundaria a isoinmunizacion, asi como también los
seguimientos a largo plazo han demostrado una menor incidencia y severidad
de las secuelas neuroldgicas esperadas en éstos pacientes. (6).
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JUSTIFICACION. T‘EDI

FALLA

El panorama actual de la isoinmunizaciédn a Rh ha cambiado desde la

introduccion de la globulina inmunitaria rh (D), con la generalizacion de su uso,
la incidencia de ésta patologia ha declinado. Los especialistas en ésta area
deben encaminarse hacia la prevencion, sin embargo, cuando ésta no fue
posible, nos enfrentamos a casos clinicos que pueden ser muy diversos en
cuanto a su severidad y ante los cuales hemos de tomar la decisidn mas
adecuada sobre el diagndstico del estado fetal y su tratamiento con el fin de
corregir la anemia y prolongar el embarazo hasta que el feto alcance la
madurez; de ésta manera estamos en condiciones de ofrecer un mejor
prondstico y limitar el dano.

Actualmente en nuestro pais se carece de informacion derivada de la atencion
de éstas pacientes en los diferentes centros. No existe tampoco un consenso
nacional para el manejo de éstas pacientes y los conocimientos en general
acerca de los protocolos de diagnoéstico y manejo de ésta enfermedad se
encuentran limitados al personal medico de centros de atencidon del tercer nivel.
Consideramos que !a difusion de los resultados perinatales obtenidos en éste
thospital con el flujograma de manejo establecido, pudieran ser de utilidad para
dar un panorama general al ginecoobstetra de las opciones de tratamiento y de
la evolucion que puede esperarse en pacientes con ésta complicacién, y
sobretodo lograr la concientizacion para que se realice la prevencion, que como
ya se ha mencionado, debiera ser la piedra angular en el manejo de las
pacientes Rh negativo.

Por otra parte. es importante mencionar el hecho de gque no conocemos
objetivamente los resultados cel plan de tratamiento establecido, si bien el
protocoio de manejo que se realiza en el servicio se encuentra basado en
estandares internacionales, no se han evaluado los resuftados obtenidos en
nuestra poblacidén cde pacientes. Mas adn, éstos estandares son
controversiales, los expertos no se han puesto de acuerdo aun en el voilumen
icdeal de sangre a transfundir, el intervalo mas acecuado, si el numero de
punciones realizadas incrementa el grado de anemia, en !a utilidad de
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procedimientos no invasivos como la flujometria Doppler para el diagnodstico del
grado de anemia, la utilidad de Ila gammaglobulina., los procesos
fisiopatologicos que llevan a los fetos en igualdad de circunstancias a
evolucionar de distintas maneras, etc. Nos toca a los paises donde atn se
presenta ésta enfermedad, el intento de solucionar éstas controversias. Pero si
no tenemos datos basicos que identifiquen los problemas que tenemos con
éstos pacientes en nuestro medio y que justifiquen la necesidad de mayor
investigacion , no podemos aspirar a proyectos mas ambiciosos que nos den
respuestas y soluciones mas accesibles a los problemas que enfrentamos.

Ademas de ser un estudio netamente descriptivo, se intentara evaluar algunos
factores de riesgo que consideramos llevan a nuestras pacientes a un
desenlace adverso. esto es unicamente con la finalidad de explorar algunas
condiciones observadas en las pacientes manejadas en éste servicio, y que
consideramos pueden ser situaciones desencadenantes de respuesta
inadecuada al manejo establecido, éste analisis nos servira como base para
futuros protocolos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

SERIE DE CASOS. .

La parte fundamental de éste estudio, no requiere - una pregunta de
investigacion como tal. Se evaluaran los antecedentes obstétricos de cada
paciente, el protocolo de manejo al cyal fue incluida y los resultados perinatales
de tal decision. ‘ E

COHORTE NUMERO 1.

¢ La mortalidad perinatal del feto que desarrolla hldrops al cual se realizan
transfusiones intrauterinas, es mayor _en relac:on al feto sin hidrops con el
mismo tratamiento ?. ; ) :

COHORTE NUMERO 2. el + S .
¢ La mortalidad perinatal del feto con y sin hldrops que mantlene un promedlo
de hemoglobina fetal por debajo de 7 gramos _es mayor en relacién al feto que

mantiene un promedio de 7 gramos ‘o 'mayor hasta el momento de la
interrupciéon ?.

HIPOTESIS.

COHORTE NO. 1

La mortalidad perinatal del feto que desarrolla hidrops al cual se le realizan
transfusiones intrauterinas es un 200% mayor en relaciéon al feto sin hidrops
con el mismo tratamiento.

COHORTE NO. 2
La mortalidad perinatal del feto con o sin hidrops que mantiene un promedio de
hemoglobina fetal por debajo de 7 gramos es un 200% mayor en relacion al
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feto que mantiene un promedio de 7 gramos o mayor hasta el momento de la
interrupcion.

OBJETIVOS.

1.

DISENO DEL ESTUDIO.

SERIE DE CASOS.
(para los primeros tres objetivos).

Describir los antecedentes obstétricos adversos de las pacientes Rh
negativo isoinmunizadas, incluyendo muertes perinatales, nacimientos
pretérmino, procedimientos realizados para el diagndstico y manejo en
embarazos previos. '

Describir en detalle el protocolo de estudio y de manejo al cual fue incluida
al' ser evaluada en el departamento de Medicina Fetal, ihcluyéndo los
resultados del mismo y las complicaciones.

Describir los resultados perinatales de interés para el estudio (hoja de
recoleccion de datos).

Establecer la proporcion de fetos con o sin hidrops y la cifra de mortalidad
perinatal, realizando un analisis para evaluar riesgo relativo.

Establecer la proporcion de fetos con o sin anemia severa y las cifras de
montalidad perinatal, realizando un andlisis para evaluar el riesgo relativo.

COHORTE RETROLECTIVA.
(para el andlisis de riesgo).



CRITERIOS DE SELECCION PARA LA SERIE DE CASOS

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.

Expedientes de pacientes Rh negativo isoinmunizadas, con titulos de 1:16 o
mayores, aceptadas para protocolo de manejo en el servicio de Medicina
Fetal, de enero de 1996 a abril de 2002, que hayan tenido seguimiento en
éste hospital y su evento obstétrico se haya resuelto en el mismo.
Expedientes de pacientes Rh negativo isoinmunizadas con el antecedente
de espectrofotometria de liquido amnidtico o manejo con transfusiones
intrauterinas en embarazos previos aunque no cuente con titulos de
anticuerpos en éste embarazo, atendida en el servicio de Medicina Fetal de
éste hospital de enero de 1996 a abril de 2002, cuyo seguimiento se haya
flevado a cabo aqui, asi como la resolucién de su evento obstétrico.

CRITERIOS DE SELECCION PARA COHORTE No. 1

CRITERIOS DE INCLUSION.

2. Expedientes de pacientes Rh negativos isoinmunizadas y fetos sin hidrops.

sometidas a transfusion intrauterina. (A ol Btracd
TERIS C

CRITERIOS DE NO INCLUSION. F[‘Xll_‘.'_‘l. .“/ ..,lfJ

1. Expedientes de pacientes Rh negativo iscinmunizadas con patologia
materna preexistente o sobreagregada como Diabetes Mellitus o
hipertension arterial.

2. Expedientes de pacientes Rh negativo isoinmunizadas con complicaciones
obstétricas agucas, como DPPNI.

3. Expedientes de pacientes con parno pretérmino espontaneo o RPM.

Expedientes de pacientes Rh negativo isoinmunizadas y fetos con hidrops,
sometidos a transfusion intrauterina.




CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Fetos con defectos estructurales mayores, diagnosticados prenatalmente o
en el perido necnatal.

CRITERIOS DE SELECCION PARA COHORTE No. 2
CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Expedientes de pacientes Rh negativo isoinmunizadas con una o mas
determinaciones de hemoglobina fetal por cordocentesis durante su manejo
y que hayan mantenido un promedio de todas las tomas de 7 gr/d! hasta el
momento de la interrupcion.

2. Expedientes de pacientes Rh negativo iscinmunizadas con una o mas
determinaciones de hemaoglobina fetal por cordocentesis durante su manejo
¥ que hayan mantenido un promedio de todas las tomas igual o mayor de 7
g/dl al momento de la interrupcion.

-ty Ny
CRITERIOS DE NO INCLUSION .TED,I,S,., C ' e
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1. Expedientes de pacientes con patologia male.r;_amﬁpn?ée-xis“té?\te -]
sobreagregada como Diabetes Mellitus o hiperiension arterial.

2. Expedientes de paciente con complicaciones obstétricas agudas, como
DPPNI.

3. Expedientes de pacientes con parto pretérmino espontaneo o RPM.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Fetos con defectos estructurales mayores. diagnosticados prenatalmente o
en el periodo neonatal.



OPI‘E.RACIOVNALIZACI’ON DE LAS VARIABLES
VARIABLES IhrlDEF"-EN.D}vENTES'.
HIDROPS FE*I;AL; : k
DEFINICION CONCERTUAL.

Acumulo de liquido en al menos dos cavidades fetales, incluyendo tejidos
blandos y polihidramnios.

DEFINICION OPERACIONAL.

Hallazgo ultrasonografico de acumulo de liquido en al menos dos cavidades
fetales, incluyendo tejidos blandos y polihidramnios, éste ultimo considerado
cualitativamente antes de la semana 32 y con indice de Phelan mayor de 18 a
la semana 32 y posterior, evaiuado por al menos dos observadores.

NIVEL DE MEDICION.
Presente o ausente.

CATEGORIZACION.

Cualitativa dicotdmica. { TESIS Co°™
T OONTON
ANEMIA FETAL SEVERA. FALLA DE OriGEN

DEFINICION CONCEPTUAL.

Niveles de hemogiobina fetal menores a 7 g/dl , medidos en sangre obtenida de
cordon umbilical, independientemente del sitio de la toma. con Rh positivo.
Con o sin datos de hidrops fetal e independientemente de la edad gestacional.

DEFINICION OPERACIONAL.
Niveles de hemoglobina fetal menores a 7 g/d, determinada al momento del
nacimiento. como promedio de todas las tomas que se realicen de un feto.



NIVEL DE MEDICION.
Presente o ausente.

CATEGORIZACION.
Cualitativa dicotomica.

VARIABLE DEPENDIENTE.
MORTALIDAD PERINATAL.

DEFINICION CONCEPTUAL.
Muerte fetal que ocurre desde la semana 20 de 1a concepcién hasta los 28 dias
de recién nacido.

DEFINICION OPERACIONAL.

Muerte fetal que ocurre desde la semana 20 de la concepcién hasta los 28 dias
de recién nacido, derivada de la isoinmunizacién a Rh materna que repercute
en anemia fetal y no atribuible a defectos fetales o a otras condiciones
maternas diferentes a la que se estudia.

NIVEL DE MEDICION.

Presente o ausente.

CATEGORIZACION.

Cualitativa dicotémica.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se analizaran en forma prospectiva los expedientes de pacientes que cumplan
los criterios de inclusibn ya mencionados, se completara una hoja de
recoleccién de datos por paciente, con letra clara de molde y sin dejar espacios
en blanco. Una vez realizado esto. se conformara una base de datos y se
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procedera al analisis descriptivo de las caracteristicas de !as pacientes y de los

resultados perinatales, asi como de las vanables en estudio para el analisis del

factor de riesgo.

TIPO DE MUESTREO PARA LAS COHORTES
No probabullsuco de casos onsecutlvos

CALCULO DEL TAMAﬁo DE‘MUESTRA.‘

Se utilizd para tal efecto el calculo del estadlgrafo Z para un estudio
cohortes, (table 13.8 de Hulley)

Alfa bilateral 0.05.

Beta de 80

Incidencia de muerte en no hidropicos: 20%.
Incidencia de muerte en hidropicos: 70%.

Tamarno de la muestra 14 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO.

de

Se empleara estadistica descriptiva para los resultados de la serie de casos y

RR con intervalo de confianza para evaluar el riesgo.

ASPECTOS ETICOS. TES}(

com
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Investigacion con riesgo menor al minimo.




RESULTADOS.

Se analizaron 127 expedientes -de . pacientes Rh negativo - isoinmunizadas
manejadas en el servicio de Medicina Materno Fétal. que cumplieron criterios
de inclusién. Las caracteristicas generalés de las pacientes se enlistan en la
tabla 1. i ;
E! promedio de edad de las pacientes al comienzo del estudio fue de 30.15
+4.4 anos, (rango 20 - 42)..

La edad gestacional promedio al momento del diagndstico de isoinmunizacion
en éste hospital fue 23.4 + 6.8 semanas (12 -~ 36). En cuanto a la paridad, 17
pacientes (13.4%), fueron secundigestas, en tanto que 110 (86.6%) fueron
tercigestas o mas. con un promedio de 3 embarazos por paciente.

Del total de pacientes, 68 (53.5%). tenian antecedente de uno o mas
embarazos isoinmunizados. Solamente 17 (13.4%). se habia aplicado Rhogam
en el evento obstétrico previo a la isocinmunizacién, en tanto que en 88 (69.2%).
no se aplico y 22 (17.4%), no recuerdan.( Tabla 1 ).

Tabla |. Caracteristicas generales de las pacientes.

EDAD MATERNA 30.15 *+ 4.4 afos
Edad gestacional al Dx | 23.4 + 6.8 semanas
Paridad (X) 3
Antecedente (%) 53.5
Rhogam (%) 13.4

PROCEDIMIENTOS.
Diagnosticos.

Se realizd un total de 389 procedimientos diagnosticos en las 127 pacientes,
entre amniocentesis para espectrofotometria de liquido amnidtico y
cordocentesis, distribuidas de la siguiente manera: Se traté a 59 pacientes
(46.4%) con amniocentesis solamente, realizdndose en ellas 186
procedimientos, con un promeadio de 3 procedimientos por paciente; a 37

20



(29.1%) con cordocentesis solamente, realizandose en ellas 85 procedimientos.
para un. promedio’ 3 procedimientos por paciente; y a 31 (24.5%) con
amniocentesis . y cordocentesis, réalizéndose en éste grupo 65 y 52,
respectivamente.

Terapéuticos

Se realizd transfusion intrauterina en 45 pacientes (35.4%), en un total de 118
procedimientos, para un promedio de 3 por paciente, y volumen transfundido
de 101.2 ml por paciente. Se distribuyeron de la siguiente manera:

Transfusion IV 62 procedimientos en 15 pacientes, con promedio de 2
procedimientos por paciente y volumen de 20.4 ml por evento.

Transfusion Intraperitoneal. 50 procedimientos en 12 pacientes, con promedio
de 4 procedimientos por paciente y volumen de 55.68 ml por evento.
Transfusion mixta (IV/IP), en 18 pacientes, con volumen promedio de 51 ml por
evento.

No se realizé transfusion en 80 pacientes (63%)., debido en la gran mayoria de
los casos a que en éstos fetos no habia anemia o la habia en grado leve.

No hubo informacion disponible al respecto en las restantes dos pacientes
(1.6%).

TESS O]
|FALLA D7 aH

VIA DE NACIMIENTO.

La via de resolucidon fue por cesarea en 103 casos (81%). y por parto vaginal
en 24 (18.9%), las causas mas frecuentes de indicacion de la cesarea fueron:
isoinmunizacion 49 casos (47.5%). iterativa en 20 (19.4%), baja reserva fetal 8
(7.8%). oligohidramnios 7 ( 6.8%), electiva 6 (5.8%), otras 13 (12.3%).

La edad gestacional promedio al momento del nacimiento fue 34.5 semanas,
con determinacién de hemoglobina en sangre de cordén umbilical de 13.5 g/,

21



sin embargo soélo se tuvo el resultado disponible ( consignado en el expediente)
en 76 de las 127 pacientes, po‘r lo ‘que éste resultado, no representa el
promedio real de ésta serie de casos.’ (Tabla 2).

ESTANCIA HOSPITALARIA.

La estancia hospitalaria promedio para el total de pacientes fue 13 dias, siendo
para los fetos que recibieron transfusion, mas prolongada, de 17 dias en
promedio (4 - 61), en tanto que para los no transfundidos fue de 9.9 + 6.9 dias
(1-33). o

Recibieron en promedio S dias de fototerapia, siendo para los transfundidos de
4.95 + 2.4 dias (2-13), y para los no transfundidos 5.02 + 2.4 (1-12). ( Tabia 2 )

MORTALIDAD PERINATAL.

Se presentaron 23 casos de mornalidad perinatal entre las 127 pacientes de la
serie (18.1%). de los cuales 16 fueron oObitos, con edad .gestacional -de
presentacion promedio de 30.2 sem; y 7 muertes neonatales tempranas, a
causa de choque cardiogénico (2), encefalopatia hipdxico isquémica (2), y
sepsis (1). ( Tabla 2).

.Tabla 2. Resultados perinatales de las 127 pacientes.

Edad gest. al|34.5 + 4.2 semanas
nacimiento
Hemoglobina (X) 13.5+52g"
No. obitos 16
Dias de estancia 13 dias.
Dias fototerapia 5 + 4 dias
MNT 7

T Rescltades 2ispOnGius 3010 Se TE cacentes
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HIDROPS.

Se presentd hidrops en 16 fetos de los 127 casos de la serie (12.5%).

En éste grupo se presentaron 8 Obitos (50%). con edad gestacional promedio al
momento del diagndstico de muerte intrauterina de 27.8 + 2.1 semanas (24 -
31).

De los 8 recién nacidos vivos (50%), la edad gestacional promedio al momento
del nacimiento fue 31 + 2.2 semanas (29 - 34), peso al nacer de 1664 + 534
gramos (1200 - 2500), hemoglobina 9.08 + 3.9 gr/dl (5.5 a 15), hematocrito
27.6 + 13.4% (13 - 34) y calificacidn de Apgar 4/8, (moda).

En éstos recién nacidos vivos, se presentaron 3 casos de MNT dentro de los
primeros 3 dias de VEU, a causa de choque cardiogénico en 2 casos y sepsis
en uno.

De las cifras anteriores. se obtuvo una mortalidad perinatal total en éste grupo
de 68.75%.

Transfusiones. Se realizd éste procedimiento en 14 de los 16 fetos (87.5%),
con un promedio de 2.6 transfusiones por paciente. ( Tabla 3 ).

SIN HIDROPS. . FA.LL.AL :)_:) ‘--_;;-..,.:;DI

Se encontraron 111 fetos que no desarroilaron hidrops, de los 127 casos
(87.5%).

En éste grupo de 111 pacientes, hubo 8 ébites (7.2%), con edad gestacional
promedio al momento del diagndstico de muerte intrauterina de 28 + 3.9
semanas (22 - 30).

De los 103 nacidos vivos, la edad gestacional promedio al momento del
nacimiento fue de 34.9 + 2.5 semanas (31 - 39). peso al nacer de 2496 *+ 565
(140-3780), hemoglobina 13.85 + 3.91 g/dl (6.7-20. 3) hematocnto 39.2 % (8.7-
67.8) y calificacion de Apgar 8/9.

Hubo 4 casos de MNT, para una monrtalidad total en éste grupo de 3. GO%..



Transfusiones. Se realizé éste procedimiento en 31 pacientes {(27.9%). { Tabla
3)

Tabla 3. Caracteristicas de las 127 pacientes en relacion a la presencia o
ausencia de hidrops.

CON HIDROPS SIN HIDROPS I TOTAL
No. pacientes 16 111 127
Obitos 8 (50%) 8 (7.2%) 16
Edad gest al nac 31 sem 34.6 sem
(X)
Peso al nacer (X) 1664 g 2496 g
Hb (X) 9.08 gn 13.8 g/l
MNT 3 4 7
Pac. transfundidas 14 31 45

MORTALIDAD EN FETOS SOMETIDOS A TRANSFUSION INTRAUTERINA.

45 pacientes cumplieron los criterios de seleccidén para la cohorte No.1; 14
fetos hidropicos, y 31 en el grupo control. Las caracteristicas generales de
ambos grupos se enlistan en la tabla 4. No se encontraron diferencias en
cuanto a edad materna, paridad, antecedente de embarazos afectados, edad
gestacional al momento del diagnéstico, nimero de transfusiones . ni edad
gestacional al nacimiento. La edad gestacionai a! inicio de las transfusiones

"
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fue menor en el grupo de hidrépicos, en relacion al del grupo control, (24.5 +
3.5 sem. VS 31.4 + 3.9 sem.). Se presentaron 7 casos de obito y 3 MNT para
una mortalidad perinatal de 71.4% en el grupo de estudio, mientras que en el
grupo control fueron 2 y 2 respectivamente, para una mortalidad perinatal- de
12.9%, RR 5.91 ( IC 95% 3.5 - 8.6). Ver Tabia 4.

Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes sometidas a TIU en relacidon a la
presencia o ausencia de hidrops.

Con hidrops (n=14) Sin Hidrops
(n=31)

Edad materna (afos) 28 + 3.4 28 + 5.1
Paridad (X) 3 3
Antec. Isoinm. {%) 71.4% 70%
Edad gest. al Dx (sem) 20.6 + 5.9 20.1 > 5.4
Inicio de transfusiones 245+ 35 314+ 3.9
(sem)
No. De transfusiones 4 3
Edad gest. al nacer 32.4+3.5 33.7+2.1
(sem)
Obitos 7 2
MNT 2 2

MORTALIDAD DE FETOS CON ANEMIA SEVERA,

62 pacientes cumplieron los criterios de seleccidn para la cohorte No.2, 15 con
anemia severa (hemoglobina menor de 7 gr/dl) y 47 en el grupo control. Las
caracteristicas generales de ambos grupos se enlistan en la tabla 5. No se
encontraron diferencias en cuanto a edad materna, paridad, edad gestacional
al diagnéstico, ni edad gestacional de inicio de transfusiones. El antecedente



de uno o mas embarazos previos isoinmunizados, fue mayor en el grupo
control que en el de anemia severa, (73.3 % VS 66.6%). El numero de
transfusiones promedio fue mayor en el grupo de estudio en relacion al grupo
control (3 VS 2 procedimientos). La edad gestacional promedio al nacimiento
fue menor en el grupo de anemia severa en relacién al grupo control (31.8 +
2.5 sem.VS 34.5 + 2.4 sem). Se presentaron 9 casos de 4bito y 1 muene
neonatal temprana en el grupo de estudio, para una mortalidad de 66.6%.
mientras que en el grupo control fueron 2 y 2 respectivamente para una
monalidad de 8.5%. RR 7.8 (IC 95% 4.4 - 13.7). Vertabla S.

Tabla 5. Cracteristicas de las pacientes con y sin anemia severa.

Hb<7 gr(n=15) Hb > o =7 gr (n =
47)

Edad materna (afos) 29+ 3.3 29 + 4.8
Paridad (X) 3 4 i
Antec. Isoinm. (%) 66.6% 73.3%
Edad gest. al Dx (sem) 21.1 £ 6.1 19.7 + 6.2
inicio de transfusiones 252+ 4.0 26 + 3.1
(sem)
No. De transfusiones 3 2
Edad gest. al nacer 31.8+25 34.5+24
(sem)
Obitos 9 2
MNT 1 2




CONCLUSIONES TESIS C
FALLSE T

Uno de los datos mas importante y a la vez alarmante que arroja esia serie de
casos, es que del total de las pacientes incluidas, sélo en el 13.4% tenemos
antecedente de haber recibido la profilaxis con inmunoglobulina anti D previo a
su primer evento de isoinmunizacién; adn sumando el porcentaje de las que no
lo recuerdan, asumiendo que si se les haya aplicado aumenta a 30.4%, que
corresponde a menos de la tercera parte de las pacientes manejadas. Aun
tratdndose de una serie de casos, no deja de llamar la atencion la proporcion
tan elevada de pacientes que Nno tuvieron una atencién perinatal de calidad. lo
cual no es comprensible, ya que en la mayoria de los centros de atencién
materna de segundo nivel se cuenta con inmunoglobulina anti D, y aunque no
todas las pacientes tienen acceso a éstos centros, la deteccidon oportuna de
ellas permite su referencia, lo cuai puede ayudar a disminuir la incidencia de
ésta patologia y su morbilidad asociada. Durante afos, se ha hecho énfasis en
los programas de salud de los paises de tercer mundo como éste, en que la
principal arma con la que contamoes para el manejo de algunas enfermedades
es la prevencion, y si no hacemos uso de eila, es mas dificil detener la cascada
de eventos que sobrevienen después.

Es importante subrayar, que a pesar de los datos arriba mencionados, el
promedio de edad gestacional a que llegaron, para su manejo es de 23.4
semanas, una edad que puede considerarse adecuada para iniciar los
procedimientos en tercer nivel. Ademas, casi la mitad de las pacientes
(46.4%), requirieron manejo solo con amniocentesis, lo cual reflejd el grado
leve de su enfermedad, mientras que el 35.4% requirié transfusién intrauterina,
indicio de la severidad del cuadro.

La monalidad perinatal en general fue del 18.1%, la mayor proporcion a
expensas de dbitos, que aun sigue siendo muy elevada, comparada con la de
los paises de primer mundo, alrrededor del 2%. La edad gestacional al
momento del nacimiento fue en promedio de 34.5 semanas, Yy la hemoglobina
promedio de 13.5 gramos. lo cual debe tomarse con reserva, ya que en casi la
mitad de los pacientes., no tenemos registro de su cifra de hemoglobina al



nacer, (incluyendo los pacientes con MNT), por lo tanto éste dato no refleja o
que en realidad sucedid en ésta poblacién. :

En cuanto al hidrops, en ésta serie se presento en 16 fetos (12:5%). lo cual es
menor al porcentaje reportado en la literatura mundial en- pacientes . sin
tratamiento, que es de 20% (2). Se pudo transfundir al 87.5% de los casos, a
pesar de esto, la mortalidad fue del 71.4%, comparada con 12.9% en los fetos
sin hidrops, una mortalidad casi 5 veces mayor, lo cual habla del mal pronéstico X
que representa la presencia de hidrops aun con el tratamiento adecuado.

Respecto a la anemia severa, se encontré que es un factor con mayor riesgo,
(casi 7 veces mas), para mortalidad aun con el tratamiento adecuado, teniendo
un impacto adverso aun mas contundente que el hidrops sobre el estado fetal
En conclusion, se puede decir que los esquemas de manejo establecidos en
éste Instituto, como es de esperarse, en general mejoran de manera importante
la evolucion de la enfermedad. lo cual se refleja por una reducciéon evidente en
las cifras de mortalidad. comparada con las reportadas en los pacientes no
tratados. Sin embargo esto esta en dependencia del impacto que la patologia
tiene desde el momento mismo de su instalacidn, ya que aun efectuando el
manejo apropiado, hay factores por si solos, como son el hidrops y la anemia
severa, que ensombrecen el pronostico de los pacientes. A pesar de ello, esto
es susceptible de cambiar en anos futuros, si desde hoy se toma la prevencion
como la piedra angular del manejo en éstas pacientes.
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