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INTRODUCCION

Las pacientes Rh-D negativas que tienen el antecedente de un hijo Rh-D positivo, o que de
alguna otra forma hayan estado expuestas a eritrocitos Rh-D positivos, tienen el riesgo de
producir anticuerpos anti-D. Por lo tanto, en un embarazo posterior estas pacientes tendran
el potencial de ocasionar enfermedad hemolitica en el feto o neonato correspondiente;

dicha enfermedad hemolitica se asocia a una gran morbilidad y mortalidad.

La implementacién de programas antenatales y postnatales de profilaxis con globulina
inmune anti-D ha permitido una reduccion significativa en la frecuencia de la enfermedad,
asi como de las complicaciones fetales o neonatales que pueden llegar a presentarse,

incluyendo muerte perinatal.

Asi también los programas de vigilancia y manejo prenatal, que incluyen herramientas
como el ultrasonido Doppler de la arteria cerebral media y la transfusion intrauterina
respectivamente, han permitido una disminucion en la morbilidad y mortalidad fetal,
permitiendo una vigilancia estrecha y menos invasiva, la oportunidad de actuar cuando es
necesario con disminucion en la necesidad de procedimientos invasivos que tienen riesgos

per se y por ultimo, mejorando los resultados y el pronéstico perinatal.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La aloinmunizacion es la produccion de anticuerpos en el organismo de un individuo, en
respuesta a la estimulacion de un antigeno derivado de un miembro diferente de la misma
especie.’

La incompatibilidad Rh-D se define como la presencia de un feto Rh-D positivo
(comunmente denominado Rh-positivo) en una madre Rh-D negativo, sin que haya ocurrido

sensibilizacion de la madre."

EPIDEMIOLOGIA

La implementacién de programas antenatales y postnatales de profilaxis con globulina
inmune anti-D ha permitido una reduccion significativa en la frecuencia de la enfermedad y
por lo tanto de las complicaciones fetales y/o neonatales que puede llegar a ocasionar, tal
y como la Enfermedad Hemolitica Inmune.

La prevalencia exacta de la aloinmunizacion Rhesus es dificil de determinar. En el afio 2007
en Estados Unidos de América (E.U.A.), el registro nacional de estadisticas de la salud
reporté 2003 casos de sensibilizaciones Rhesus. En dicho reporte, se verificaron 6.8 casos
de aloinmunizacion rhesus por cada 1,000 nacidos vivos.?

En México, la prevalencia del grupo sanguineo Rh negativo puede alcanzar hasta el 6.1%;
en mujeres se calcula que es del 8.83%. La prevalencia de embarazadas con grupo
sanguineo Rh negativo es de aproximadamente 4.85%."

Desafortunadamente, no existen registros nacionales que describan la magnitud de la
enfermedad; sin embargo, extrapolando datos de estudios nacionales, en el afio 2008 en
México se registraron mas de 2,600,000 nacimientos (INEGI 2010), de forma hipotética,
implica que existieron 131,805 embarazos Rh negativo, y de no haber un apego a las guias

de profilaxis, pudieran existir entre 1318 y 2636 pacientes sensibilizadas cada afio."

FISIOPATOLOGIA

El grupo antigénico mas importante para la formacién de anticuerpos es el Rhesus (Rh).
La nomenclatura estandar para designarle su tipo sanguineo a una paciente es mediante
el tipo ABO asi como el Rh positivo o negativo. De dicha forma solo se determina si una
mujer tiene o no el antigeno Rh-D en sus eritrocitos; sin embargo, esta nomenclatura

abreviada no es técnicamente correcta debido a que el sistema Rhesus se conforma por



muchos otros antigenos, siendo de los mas comunes C, ¢, E, e, y G. Otros antigenos que
menos frecuentemente pueden causar anemia fetal son Kell, Kidd y Duffy.??

El anticuerpo anti-D es el mas frecuentemente implicado en la aloinmunizacion y la
hemorragia feto-materna es la causa mas frecuente para que esto suceda. Algunos
investigadores han reportado que la hemorragia feto-materna ocurre con mayor frecuencia
y volumen conforme avanza la edad gestacional. Utilizando la prueba de Kleihauer,
Bowman et. al. identificd 0.01 mL o mas de células fetales en 3%, 12% y 46% de mujeres
en cada uno de los trimestres sucesivos del embarazo, respectivamente. En la mayoria de
veces, la carga antigénica de Rh-D en los eritrocitos fetales y en sus precursores es
insuficiente para estimular al sistema inmune materno. En cambio, ante una hemorragia
feto-materna mayor antenatal o durante el parto, es suficiente para que los linfocitos B
maternos reconozcan el antigeno Rh-D. Como toda respuesta inmune, al inicio se produce
inmunoglobulina M materna la cual tiene una vida media corta, sin embargo, ocurre un
cambio rapido con produccion casi inmediata de inmunoglobulina G. En un nuevo
embarazo, los linfocitos B de memoria esperan asi una nueva exposicion antigénica. Si
llegan a estimularse por el antigeno Rh-D de los eritrocitos fetales, estds células
plasmaticas proliferaran rapidamente y produciran anticuerpos inmunoglobulina G, lo cual
incrementara los titulos maternos. Finalmente, en el proceso fisiopatolégico, la
inmunoglobulina G materna cruza la barrera placentaria causando hemodlisis de los

eritrocitos Rh-D positivos, resultando final y progresivamente en anemia fetal.?*

DIAGNOSTICO
e Diagnéstico Genético

En 1946, Fisher y Race propusieron que en tres genes distintos se codifican los tres grupos
de antigenos mayores Rhesus: D, C/c y E/e. En 1991 esto cambio al demostrarse que el
locus de Rhesus se localizaba en el brazo corto del cromosoma 1, solo en dos genes: el
gen RHD y el gen RHCE. A partir de este ultimo, se considera que se producen dos
diferentes proteinas probablemente como resultado de vias alternas del ARN mensajero; el
cambio de citosina por guanina en el exén 5 del RHCE resulta en la formacién del antigeno
e en lugar del antigeno E. Y el cambio de citosina por tiamina en el exén 2 del RHCE resulta
en el cambio de un aminoacido serina por prolina, lo que a su vez causa la expresion del
antigeno C en lugar de c. Estos descubrimientos resultaron en cambios importantes en el

manejo de las pacientes Rh-D sensibilizadas.



El primer paso propuesto para el manejo de las pacientes aloinmunizadas es determinar la
cigosidad paterna. Aproximadamente 55% de los individuos son heterocigotos en el locus
del gen RHD. En estos casos, solo 50% de los hijos seran Rh-D positivo y tendran el
potencial de ser afectados por los anticuerpos maternos. En cambio, si se determina que el
feto es RHD negativo, estos fetos escaparian del efecto de los anticuerpos maternos al no
heredar el antigeno putativo. Debido a que los genes RH C/c y E/e se encuentran
estrechamente ligados al gen RHD, se pueden emplear los sueros junto con el antigeno
para determinar la presencia del gen heterocigoto paterno basado en tablas de frecuencias
de acuerdo al origen étnico.?

En la actualidad, se pueden emplear técnicas de ADN para determinar de forma precisa si
uno o dos de los genes RHD paternos estan presentes. Con reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) se puede determinar el estado heterocigoto u
homocigoto paterno.®

Una vez que se confirma el estado heterocigoto paterno, el siguiente paso en la evaluacion
de la paciente sensibilizada es determinar el tipo Rh-D del feto. En teoria, para obtener el
Rh-D fetal se podria utilizar una biopsia de vellosidades coriales, sin embargo, no se
recomienda debido a que el mismo procedimiento puede ocasionar hemorragia feto-
materna lo que provocaria a su vez, alteracion en los titulos maternos y empeoramiento de
la enfermedad fetal en caso de Rh-D fetal positivo. Entonces se optaba por la
amniocentesis, evitando el procedimiento trasplacentario para prevenir la sensibilizacion
materna; la PCR en liquido amniético tiene una sensibilidad de 98.7%, especificidad del
100%, valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 96.9%. En 2%
de los casos pueden ocurrir inconsistencias debido a paternidad erronea o a rearreglos en
el locus del gen RHD, lo cual se puede evitar con la toma de una muestra sanguinea
paterna. En caso de que se desconozca la paternidad o el padre no esté disponible, no se
podra realizar la confirmacion y lo que se sugiere en ese caso es solicitar titulos maternos
anti-D seriados con una diferencia de 4 a 6 semanas; si hay un incremento 4 veces o0 mas
de la titulacion materna (por ejemplo, de 8 a 64) debe sospecharse la enfermedad.?

En el afio 2000, Singleton et. al. reporté un estudio donde se describe la presencia de
pseudogenes RHD hasta en 69% de sudafricanos de raza negra y en 21% de afro-
americanos.® En esta situacién, las pacientes embarazadas son Rh-D negativo en las
pruebas seroldgicas, pero tienen el gen RHD completo en sus cromosomas. Debido a que
el feto hereda uno de los genes RHD de la madre, la PCR en liquido amniético podria dar

un falso positivo, es decir, el feto es Rh-D negativo serolégicamente pero RHD positivo en



su genotipo. Como consecuencia se podria realizar intervenciones innecesarias con los
riesgos inherentes a los procedimientos. Por lo tanto, se recomienda también una muestra
sanguinea materna en conjunto con la muestra de liquido amniético que se envia para
establecer el RHD fetal, en un intento de descartar la presencia de pseudogenes RHD

maternos.®

e ADN fetal
En la actualidad esta herramienta permite determinar, en caso de paternidad heterocigota,
el Rh-D fetal en el ADN fetal libre en la circulacion materna, considerandolo en muchos
paises un estandar en el manejo de las pacientes aloinmunizadas. Se ha determinado que
el ADN fetal libre puede encontrarse en la circulacion materna desde los 38 dias de
gestacién; al término del embarazo puede conformar hasta el 6% del total del ADN
circulante en la madre.?®
En un meta-analisis realizado por Geifman-Holtzman et. al. en 2006 con mas de 2000
pacientes, se reporta una eficacia del 97% para determinar el RHD fetal en plasma materno
con el uso de ésta técnica.’
Para la técnica de ADN fetal se obtiene una muestra sanguinea de la paciente embarazada
al final del primer trimestre o al principio del segundo trimestre. Se utiliza PCR para
amplificar los exones especificos del gen RHD, el cual no debe encontrarse normalmente
en la circulacion de una paciente Rh-D negativo. El hallazgo de los productos del exén RHD
indican que el feto es RHD-positivo.®
En el caso de un resultado en el genotipo RHD “fetal” negativo (RHD como el de la madre),
el resultado no puede ser utilizado para verificar la presencia de ADN fetal. Por lo tanto, se
debe determinar el género del feto para confirmar si el ADN fetal estéd presente. Si se
detectan productos génicos del cromosoma Y, entonces puede considerarse como un
resultado RHD-negativo vélido (feto masculino RHD-negativo). Sin embargo, en caso de
feto femenino RHD-negativo, la presencia de ADN fetal no puede ser confirmada.’
Los polimorfismos de un sélo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés) son segmentos no
codificados de ADN unicos en cada individuo. Van den Boom utilizé estos fragmentos de
ADN como control interno en los casos de fetos femeninos con RHD-negativo. Los SNP de
la capa leucocitaria de la muestra son de origen materno. Debido a que el feto hereda SNP
paternos, una diferencia de mas de 6 SNP entre los de la capa leucocitaria y los del plasma

indican que el ADN fetal esta presente en la muestra y por lo tanto, el resultado es valido.>®



Figura 1. Algoritmo que utiliza los resultados del ADN fetal para determinar el estado RHD

fetal (tomado de Moise KJ. Red Cell Alloimmunization in Pregnancy. Obstet Gynecol 2012).

ADN fetal para
valorar estado
RHD fetal

e Titulacion de anticuerpos maternos

La titulacion de anticuerpos maternos es el siguiente paso en la evaluacidn de las pacientes
Rh-D sensibilizadas. La titulacién de antiglobulina humana (Coombs indirecto) es utilizada
para determinar el grado de aloinmunizacién. De comun acuerdo, los valores de titulos son
reportados como la integracién de la mayor dilucion con la reaccion de aglutinacién positiva
(por ejemplo, una titulacion de 16 equivale a una dilucién de 1:16). Como un control, la
titulacién en un mismo laboratorio no debe variar mas de una dilucion.

Una titulacion critica se define como aquella que se asocia a un riesgo incrementado de
hidrops fetal, por lo que su presencia obliga a realizar otras pruebas de vigilancia. Los
niveles considerados como criticos pueden variar entre las instituciones, de acuerdo a la
correlacion con los resultados de la enfermedad hemolitica del feto y/o recién nacido.
Debido a que la mayoria de los centros hospitalarios no tienen un gran numero de
embarazos complicados por hidrops fetal como para determinar un nivel critico, usualmente
se establece un valor critico de anti-D entre 8 y 32; de manera general, se considera que el

valor para inicio de la vigilancia debe ser la titulacion materna de 1:16.°



e Velocimetria Doppler de Arteria Cerebral Media

Debido a la importante dependencia de oxigeno para el tejido cerebral, las arterias
cerebrales presentan una rapida respuesta ante hipoxemia, por lo cual muchos de los
investigadores han enfocado sus estudios en la arteria cerebral media.®

En el afo 2000, Giancarlo Mari et. al. publicé un estudio con el objetivo de determinar la
utilidad de la medicién de la velocidad del pico sistdlico de la arteria cerebral media (VPS-
ACM) para el diagnostico de anemia fetal. De tal forma que en 111 fetos con riesgo de
anemia por aloinmunizacion, midieron la concentracion de hemoglobina por medio de
cordocentesis, asi como la VPS-ACM por medio de ultrasonido Doppler. Para identificar a
los fetos con anemia, los valores de hemoglobina se compararon con valores de 265 fetos
normales. Encontraron en los 265 fetos normales que la concentracion de hemoglobina fetal
incrementa conforme avanza la edad gestacional; de los 111 fetos con riesgo para anemia,
se reportaron 41 sin anemia, 35 con anemia leve, 4 con anemia moderada y 31 fetos,
incluyendo 12 con hidrops, con anemia severa. La sensibilidad en el incremento de la VPS-
ACM para predecir anemia moderada a severa fue del 100%, incluyendo fetos con y sin
hidrops, con una tasa de falsos positivos del 12%. Los valores predictivos positivo y negativo
fueron 65% y 100%, respectivamente.’®""

Los resultados encontrados en el estudio de Mari se consideran un parteaguas para el

manejo no invasivo de los fetos con riesgo de anemia.

e Diagnéstico de Anemia Fetal

Existen muchas causas de anemia fetal, siendo la aloinmunizacién la causa mas
frecuente.”

Desde 1980, Hobbins sugirié que se podia sospechar de anemia fetal mediante ultrasonido
al observar datos como polihidramnios, increment6 del grosor placentario, aumento del
tamafio hepatico fetal, hidrops, entre otros.'? A partir de esto, diversos investigadores han
utilizado distintos parametros del ultrasonido en busqueda de un método no invasivo para
la deteccion de anemia fetal en casos de aloinmunizacion.?

Histéricamente, la medicion en liquido amnidtico de los niveles de bilirrubinas utilizando el
analisis espectral a 450 nm (AODgs0) fue considerado el método estandar para la evaluacion
de la severidad de la eritroblastosis in utero. Mediante dicho método, el estado fetal es
determinado colocando los resultados de la espectrofotometria en una grafica (de Liley) en
casos de embarazos de segundo o tercer trimestre, o en la curva de Queenan para edades

gestacionales mas tempranas (19 a 25 semanas). En el gréafico de Liley (3 zonas) los
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valores de densidad 6ptica en la zona 1 indican por lo regular un feto negativo al antigeno
D o uno que tiene enfermedad leve; los de la zona 2 sugieren que el feto esta en riesgo
leve a moderado, considerando que los de la parte mas baja de esta zona tienen una
hemoglobina fetal esperada de 11.0 a 13.9 g/dL mientras que los de la parte mas alta de la
zona se espera que tengan un valor de hemoglobina fetal entre 8.0 a 10.9 g/dL. Los valores
en la zona 3 indican un feto con riesgo de anemia severa esperando valores de
hemoglobina por debajo de 8.0 g/dL, por lo cual, es necesario realizar alguna intervencion
obstétrica. 11516
Desde la década anterior, la amniocentesis fue reemplazada por la determinacion seriada
de la VPS-ACM para el diagndstico de anemia fetal.?®
En raras ocasiones se presenta hidrops con concentraciones de hemoglobina fetal por
arriba de 5 g/dL, siendo un valor correspondiente a una concentracion de 0.47 veces la
mediana a las 18 semanas y 0.36 veces la mediana a las 37 semanas. Mari et. al. clasifica
entonces los grados de anemia de la siguiente manera:
= Anemia leve: concentracion de Hb de 0.84 a 0.65 veces la mediana para la edad
gestacional.
= Anemia moderada: concentracion de Hb < 0.65 a 0.55 veces la mediana para la
edad gestacional.
= Anemia severa: concentracion de Hb < 0.55 veces la mediana para la edad

gestacional.

Figura 2. Concentracién de hemoglobina en 265 fetos normales y 111 fetos con riesgo de
anemia, a los que se le realizé cordocentesis (tomado de Mari et. al. Noninvasive diagnosis

of fetal anemia due to maternal red-cell alloimmunization).
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La concentracion media de hemoglobina y los puntos de corte previamente comentados de

acuerdo a la edad gestacional, corresponden de la siguiente manera:

MULTIPLOS DE LA MEDIANA (HB FETAL)
1.00

SEMANAS DE GESTACION

1.16 0.84 0.65 0.55
(MEDIANA)

18 123 106 8.9 6.9 5.8
20 12.9 11.1 9.3 7.2 6.1
22 13.4 1.6 9.7 75 6.4
24 13.9 12.0 10.1 7.8 6.6
26 143 123 103 8.0 6.8
28 14.6 126 106 8.2 6.9
30 148 12.8 10.8 8.3 7.1
32 15.2 13.1 10.9 8.5 7.2
34 15.4 133 1.2 8.6 7.3
36 15.6 135 1.3 8.7 7.4
38 15.8 136 114 8.9 7.5
40 16.0 138 116 9.0 76

*Los valores de Hb 0.65 y 0.55 multiplos de la mediana (MoM) corresponden a los puntos de corte para anemia leve y moderada
respectivamente. Los valores 1.16 y 0.84 MoM corresponden al percentil 95 y 5 respectivamente (rangos normales).

Con base en estos resultados, la apreciacion previamente descrita en la que se establecia
que un feto podia desarrollar hidrops con 7 gr o menos de hemoglobina fue modificada, ya
que la concentracion de hemoglobina incrementa conforme avanza el embarazo y por lo
tanto, un valor de Hb de 7 g/dL no tiene la misma importancia para un embarazo de 20
semanas que uno a las 34.%"°

Los puntos de corte 6ptimos de los valores de la VPS-ACM fueron 1.29, 1.50 y 1.55 MoM
para anemia leve, moderada y severa, respectivamente. Cabe mencionar que todos los

fetos con anemia moderada a severa tuvieron una VPS-ACM por arriba de 1.50 MoM:

MULTIPLOS DE LA MEDIANA (VPS-ACM en cm/seg)
1.00

SEMANAS DE GESTACION

(MEDIANA) 1.29 1.50 1.55
18 23.2 29.9 34.8 36.0
20 255 32.8 38.2 39.5
22 27.9 36.0 41.9 433
24 30.7 39.5 46.0 475
26 33.6 433 50.4 52.1
28 36.9 47.6 55.4 57.2
30 40.5 52.2 60.7 62.8
32 44.4 57.3 66.6 68.9

12



34 48.7 62.9 73.1 75.6

36 53.5 69.0 80.2 82.9
38 58.7 75.7 88.0 91.0
40 64.4 83.0 96.6 99.8

El hecho de que la prueba no diagnostique a los fetos con anemia leve tiene poca relevancia
clinica, debido a que no esta indicada una intervencion en los fetos con anemia leve, mas
alla de seguir vigilandolos.*™

El uso de la VPS-ACM reduce el numero de fetos a los que se les realiza un procedimiento
invasivo (cordocentesis y amniocentesis) hasta en 70% de los casos."' En comparacién con
un método no invasivo, la cordocentesis permite una medicién directa de la hemoglobina
fetal, sin embargo, conlleva riesgos inherentes al procedimiento invasivo como son
infeccién, sangrado, bradicardia fetal, ruptura prematura de membranas y riesgo de pérdida
fetal en 1% de los casos.'”'® La amniocentesis se considera menos invasiva que la
cordocentesis, con la limitante de que el valor de bilirrubinas antes de las 27 semanas es
cuestionable para poder tomar una accién en base a su resultado.' Ni para amniocentesis
ni para cordocentesis existe informacion que dicte la periodicidad con que se deben repetir
los procedimientos, ademas de que al tratarse de métodos invasivos pueden agravar la
sensibilizacion materna.'®%

En conclusion, la VPS-ACM es la mejor herramienta disponible para el diagnéstico de
anemia fetal moderada y severa, siendo un método no invasivo, efectivo y
reproducible.>"?"22

La medicion de la VPS-ACM puede iniciarse desde la semana 16 a 18 de gestacion y debe
repetirse en intervalos de 1 a 2 semanas. Como la velocidad normalmente aumenta
conforme avanza la edad gestacional, los resultados deben ajustarse para la edad
gestacional correspondiente. Existen calculadoras en la red que pueden usarse para
convertir la VPS-ACM en multiplos de la mediana y que a su vez estiman la hemoglobina

fetal (por ejemplo, en www.perinatology.com).®

MANEJO
De manera general existen dos métodos para realizar la transfusion intrauterina:
intraperitoneal e intravascular. La implementacion de las transfusiones intrauterinas logré

mejorar la sobrevida de los fetos anémicos con hidrops.®
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A su vez se han realizado revisiones de los estudios en los que se utiliza unicamente
transfusion intrauterina en comparacion con transfusién en conjunto con gammaglobulina
inmune, sin encontrar diferencias que nos hagan elegir entre una y otra.®

Una vez que se inicia el manejo con transfusiones intrauterinas, el intervalo para realizar
nuevas transfusiones es controversial. Algunos centros hospitalarios utilizan intervalos
empiricos de 10 dias, 2 semanas e incluso 4 semanas para la segunda, tercera y
subsecuentes transfusiones. Otros expertos recomiendan que los intervalos se calculen en
base a la tasa de decremento previo de la hemoglobina fetal de 0.4, 0.3 y 0.2 g/dL/dia para
los intervalos de la primera, segunda y tercera transfusion, respectivamente.?* Se puede
anticipar una rapida disminucion en el hematocrito fetal en el intervalo tras la primera
transfusion en los fetos con hidrops en comparacion de los fetos sin hidrops (1.88% por dia
comparado con 1.08% por dia).’

La precisién de 1.5 MoM de la VPS-ACM para detectar anemia moderada a severa antes
de la primera transfusion, ha llevado a elucidar que esta herramienta podria también ser util
para determinar el momento necesario de transfusiones subsecuentes. En un estudio por
Detti et. al. se propone utilizar la VPS-ACM pero con un punto de corte modificado de 1.32
MoM en lugar de 1.5 MoM para indicar la segunda transfusién intrauterina.?®

Actualmente se llevan ensayos clinicos multicéntricos para determinar si los mismos puntos

de corte (1.5 MoM) son Utiles para indicar transfusiones subsecuentes.’

e Tratamiento de la Anemia Fetal Temprana (antes de las 20 semanas) y resultados
perinatales

La pérdida gestacional recurrente como resultado de enfermedad hemolitica fetal continta
siendo un reto en la medicina materno fetal. A pesar de los avances tecnoldgicos en
ultrasonido, puncionar un vaso umbilical antes de las 22 semanas es técnicamente dificil.
El riesgo de pérdida gestacional relacionado con el procedimiento es 10 veces mayor en
comparacion con el mismo procedimiento a una mayor edad gestacional.26
El embarazo a través de inseminacion artificial con un donador de semen Rh-D negativo, el
embarazo subrogado y el diagnostico preimplantacional en el caso de genotipo paterno
heterocigoto, son opciones viables para las pacientes con pérdida gestacional recurrente.
Si estas opciones no son posibles o no son aceptadas por la pareja, la transfusion
intraperitoneal intrauterina temprana ha sido utilizada de manera empirica hasta que el
embarazo alcance una edad gestacional donde sea posible una transfusién intravascular

exitosa.’
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En un estudio de Canlorbe et. al. se publicaron resultados del manejo en pacientes con
anemia fetal a una edad gestacional temprana (antes de la semana 20 de gestacién) por
aloinmunizacién. Se realizaron 25 transfusiones intrauterinas en 18 embarazos, logrando
un acceso vascular exitoso en 22 de 24 intentos que se realizaron, siendo que en dos de
los casos fue necesario realizar transfusion intraperitoneal. Dos muertes intrauterinas
fueron atribuibles al procedimiento intravascular los cuales ocurrieron en intentos realizados
antes de la semana 18; otra muerte intrauterina ocurrié a las 29 semanas, no asociada a la
transfusion. La tasa de sobrevida fue de 83.3% y el riesgo de pérdida fetal por cada
transfusion fue de 8.0% antes de la semana 20 y 6.3% antes de la semana 22. En uno de
los casos se realizd transfusion intraperitoneal a las 17.2 semanas permitiendo que se
realizara la primera transfusion intravascular a las 18.2 semanas (una semana después).?’
En un estudio realizado por Fox et. al. se publicé una cohorte de 6 pacientes con
antecedente de embarazos previos complicados por anemia fetal temprana, en las que
utilizaron transfusiones intraperitoneales, reportando una pérdida perinatal de 66%. Se
realizaron transfusiones de 5 ml entre la semana 15 a 18, y 10 ml después de la semana
18. Se reportd un incremento en la tasa de sobrevida perinatal de 86% comparado con el
embarazo previo. Cabe mencionar que en 4 de estos casos también recibieron tratamiento

con globulina inmune intravenosa.?®
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Figura 3. Algoritmo para el manejo clinico de la aloinmunizacién (tomado de Moise KJ. Red

Cell Alloimmunization in Pregnancy. Obstet Gynecol 2012).
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INTERRUPCION DEL EMBARAZO

De manera general, en los casos de aloinmunizaciéon que se han mantenido estables sin

necesidad de transfusiones intrauterinas, el embarazo puede llegar a las 37 a 38 semanas.
En los casos en que no han sido necesarias las transfusiones pero se ha evidenciado un
aumento progresivo en la titulacién de anticuerpos maternos, debe considerarse la
interrupcion del embarazo de manera temprana en beneficio del feto. Si el tratamiento con
transfusiones ha sido necesario, la interrupcion del embarazo debera planearse para el
momento en que pueda nacer un feto sin anemia severa; esto dependera entonces del

tiempo de la ultima transfusion realizada asi como de la tasa de disminucion de la
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hemoglobina/hematocrito fetal. El hecho de realizar una transfusion intrauterina reciente no
es indicacion para cesarea electiva. Y aunque las guias de vigilancia intraparto no contienen
recomendaciones especificas para la monitorizacion fetal de embarazos complicados con
aloinmunizacion, estos embarazos deben considerarse de alto riesgo por lo cual se

recomienda la monitorizacién electrénica intraparto continua.?

RESULTADOS PERINATALES Y PRONOSTICO

Se han reportado tasas de supervivencia fetal mayores al 90% cuando se realiza un
tratamiento oportuno. A su vez, estudios a largo plazo han revelado resultados neuroldgicos
normales en mas del 90% de los casos. Uno de los principales reportes es el estudio
LOTUS, en el cual se describen los resultados en el neurodesarrollo de 281 nacidos que
tuvieron enfermedad hemolitica o que recibieron tratamiento con transfusion intrauterina.
La edad media de seguimiento fue de 8.2 afios (rango de 2 a 17 afos), diagnosticandose
paralisis cerebral en 2.1%, retraso severo en el desarrollo en 3.1% y sordera bilateral en
1.0%. Por lo tanto, hasta en el 94% se encontraron resultados neurolégicos normales. Tras
realizar un analisis con regresion logistica multivariada, incluyendo factores preoperatorios,
se encontro al hidrops fetal como la Unica determinante independiente asociada a alteracién
en el neurodesarrollo (OR 11.2%, IC 95%1.7-92.7).%°

La necesidad de transfusiones intrauterinas repetidas influye también de manera negativa
en los resultados perinatales e incluso durante la infancia, esto debido a supresion de la
eritropoyesis.? La presencia o desarrollo de hidrops fetal también empeora el pronéstico
hasta en 11%.%"

En un estudio de Tiblad et. al. se reporta una revisiéon de todos sus casos a lo largo de 20
afos en Estocolmo, con el propdsito de comparar sus resultados con los publicados por
otros centros, encontrando que realizaron 284 transfusiones intrauterinas en 84 embarazos,
con una tasa de sobrevida de 91.8%. Reportan ademas una tasa de complicaciones
relacionadas al procedimiento en 4.9% y complicaciones fatales en 1.4% de los casos. Las
complicaciones relacionadas al procedimiento fueron significativamente mas comunes en
transfusiones realizadas en asa libre de cordén en comparacion con las realizadas en la
porcién intrahepatica de la vena umbilical (OR 5.4, p 0.025). No hubo diferencia significativa
entre la via intrahepatica y en la insercion placentaria del corddn. La edad gestacional de la
primera transfusion se asocio significativamente con un mayor riesgo de complicaciones
asociadas al procedimiento (OR 0.8, p 0.019). De los nacidos vivos, 24% nacieron antes de

las 34 semanas.* En un estudio elaborado en Bélgica, se reporta el trabajo de 14 afios en

17



un hospital universitario en donde se realizaron 135 transfusiones intrauterinas en 56 fetos,
sin presentar ningun caso de muerte fetal o neonatal. Se encontraron efectos adversos
leves en 10% de las transfusiones realizadas, mientras que en 1.5% de los casos se
reportan efectos adversos severos. El hidrops y la transfusion en asa libre de corddn se
asociaron con mayor riesgo de presentar evento adverso, mientras que la transfusién
intrauterina posterior a las 34 semanas no se asocio a evento adverso. La edad gestacional
media al nacimiento fue de 35.6 semanas, mientras que 9% nacieron antes de las 34
semanas. Ademas de fototerapia, 65.4% de los neonatos requirieron tratamiento adicional
para la anemia aloinmune. Se presentaron complicaciones no hematologicas en 23.6%

asociadas principalmente a la prematurez.*

PREVENCION
En paises en vias de desarrollo donde los programas de profilaxis son deficientes, aun se
encuentran tasas de obito de 14% de los embarazos con aloinmunizacion, mientras que
50% de los sobrevivientes resultan con secuelas neurolégicas o mueren en el periodo
neonatal.’®
A todas las pacientes embarazadas se les debe solicitar el tamizaje en busqueda de
anticuerpos en la primera consulta prenatal. Si no hay evidencia de aloinmunizacién anti-D
en la paciente Rh-D negativa, se debera aplicar 300 microgramos de globulina inmune
intramuscular en la semana 28 de gestacion, reduciendo asi la incidencia antenatal de
aloinmunizacién del 2% al 0.1%. La Asociacion Americana de Bancos de Sangre
recomienda repetir la busqueda de anticuerpos antes de administrar la dosis de globulina
inmune, y aunque la incidencia de aloinmunizacién antes de la semana 28 de gestacion es
muy baja, al realizar ésta prueba el médico tendra la posibilidad de identificar
oportunamente casos de enfermedad hemolitica.
Otras indicaciones para la administracion anteparto de la globulina inmune Rhesus son:

¢ Aborto espontaneo

e Aborto electivo

e Amenaza de aborto

¢ Embarazo ectdpico

e Mola hidatiforme

e Amniocentesis

o Biopsia de vellosidades coriales

e Toma de muestra de sangre fetal
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e Muerte fetal en segundo o tercer trimestre
e Trauma directo en abdomen

e Version cefalica externa®?3

Una dosis de 50 microgramos es efectiva hasta la semana 12 de gestacién, debido al bajo
volumen de eritrocitos en la circulacién fetoplacentaria. Pero desde un punto de vista
practico, no se hacen presentaciones con esta cantidad de medicamento, por lo que a
menudo es administrada la dosis completa de 300 microgramos. En el caso en que se haya
administrado globulina inmune en el primer o segundo trimestre del embarazo por una de
las razones antes citadas, se debera repetir la dosis recomendada a la semana 28 de
gestacion.?

La vida media de la globulina inmune es de aproximadamente 24 dias; debido a esto 15 a
20% de las pacientes que reciben la dosis a la semana 28 de gestacion tendran titulos anti-
D muy bajos (usualmente 2 o 4) al momento del parto a término. En las primeras 72 horas
posterior al parto, se administrara una dosis de 300 microgramos de globulina inmune en
caso de que la muestra sanguinea de cordon corroboré un neonato Rh-D positivo. La dosis
es suficiente para proteger de la sensibilizacién causada por una hemorragia feto-materna
de 30 mL de sangre fetal. Si la dosis es omitida durante las horas previamente
recomendadas, se ha demostrado un grado de proteccién con la administracién de la
globulina en los primeros 13 dias.?®

En caso de interrupciéon del embarazo en un lapso menor a 3 semanas de la ultima
administraciéon de globulina inmune (por ejemplo, tras la administracion de globulina
posterior a una version cefalica externa) no es necesaria la administraciéon de una nueva
dosis, excepto que haya ocurrido una hemorragia feto-materna excesiva. Aproximadamente
3 de cada 1,000 nacimientos se asociara con una hemorragia feto-materna excesiva; por lo
tanto, se debera evaluar intencionadamente posterior al parto de cada paciente. Esto puede
realizarse mediante la prueba de rosete, la cual se reportara como positiva o negativa. En
caso negativo, se indicara una dosis estandar de globulina inmune. En caso de rosete
positivo, se debera realizar la prueba de Kleihauer-Betke o la tincion de células fetales
usando citometria de flujo. El porcentaje de células sanguineas fetales se multiplicara por
un factor de 50 para estimar el volumen de hemorragia feto-materna. Aunque éste calculo
es inadecuado para estimar el volumen de sangre materna, el banco de sangre tipicamente

indicara las ampolletas (dosis) adicionales que deberan administrarse sobre la cantidad
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calculada. No deberan administrarse mas de 5 unidades de globulina inmune por la via
intramuscular en un lapso Unico de 24 horas.?®

A pesar de estas recomendaciones, un estudio del Colegio Americano de Patologia (CAP)
realizado en el 2009 indicé que en cada calculo de la cantidad de hemorragia feto-materna,
11.5% recomendaran una dosis excesiva de globulina inmune, y en 9.2% de los casos
recomendaran una dosis insuficiente. Debido a esto, el CAP provee una calculadora en
linea para reducir los errores producidos por el método previamente comentado

(www.cap.org/apps/docs/committees/transfusionmedicine/RHIGcale.zip).*®
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JUSTIFICACION

La aloinmunizacion se relaciona con una importante morbilidad y mortalidad tanto fetal y
neonatal, principalmente debido a enfermedad hemolitica inmune. A su vez los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos se han asociado a resultados
adversos tales como: aborto, muerte fetal, ruptura prematura de membranas, bradicardia

fetal, trauma fetal, hemorragia feto-materna, cesarea de emergencia, entre otras.

A pesar de los avances en ultrasonido y en las técnicas diagnostico terapéuticas, el manejo
de la paciente aloinmunizada continta siendo un reto para el médico materno fetal, teniendo
como objetivo principal disminuir la incidencia de fetos con anemia y realizar procedimientos

invasivos necesarios con la menor tasa de complicaciones posible.

La Clinica de Aloinmunizacién del servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional
de Perinatologia se caracteriza por ser un centro especializado y a la vanguardia en el
manejo de las pacientes aloinmunizadas, por lo que es importante reportar los resultados

perinatales obtenidos durante los ultimos 17 afios en este grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pocas entidades relacionadas con la Medicina Materno Fetal han experimentado cambios
tan radicales en tan poco tiempo como lo ha sido el diagnéstico y manejo de
aloinmunizacion. Los avances y aplicaciones en ultrasonido han permitido realizar un
diagnéstico menos invasivo y mas eficaz, lo que supone una mejora en los resultados
perinatales y menos complicaciones asociadas a la patologia y a los procedimientos
invasivos tanto diagnosticos como terapéuticos. Ademas de esto, hay que sumar la
extension en los programas de prevencidn que han permitido ocurran menos casos de

pacientes aloinmunizadas y muchas menos pérdidas fetales/neonatales por ésta causa.

En México y América Latina, son pocos los estudios que reportan los resultados perinatales
de las pacientes aloinmunizadas. Los estudios publicados en México, incluyendo uno
realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia, son de la década pasada e incluso
anteriores, cuando apenas se implementaba el uso de la velocimetria Doppler en el manejo
de las pacientes aloinmunizadas. A su vez no existe un reporte del servicio de Medicina
Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia acerca de los resultados perinatales
obtenidos en las pacientes manejadas por aloinmunizacion en paralelo a la evolucion

diagnéstica no invasiva de anemia fetal.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Las pacientes Rh negativo aloinmunizadas que se vigilaron con espectrofotometria tienen
mayor riesgo de resultados perinatales adversos en comparacion con las pacientes que se

vigilaron con la velocimetria del pico sistélico de la arterial cerebral media?

Hipotesis: Las pacientes Rh negativo aloinmunizadas que se vigilaron con
espectrofotometria tienen 3 veces mas riesgo de resultados perinatales adversos en
comparacion con las pacientes que se vigilaron con la velocimetria del pico sistélico de la

arterial cerebral media.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Comparar los resultados perinatales de las pacientes Rh negativo aloinmunizadas
del Instituto Nacional de Perinatologia que se vigilaron mediante espectrofotometria,
con aquellas que se vigilaron mediante velocimetria del pico sistolico de la arterial

cerebral media.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir los resultados perinatales de las pacientes vigiladas y manejadas mediante
espectrofotometria y/o cordocentesis.

o Describir los resultados perinatales de las pacientes vigiladas mediante evaluacion
Doppler con la velocidad del pico sistolico de la arteria cerebral media.

e Determinar la titulacion de anticuerpos irregulares en las pacientes al ingreso a la
Clinica de Aloinmunizacion.

e Registrar el numero de cordocentesis realizadas en el periodo de 1999 a 2006 asi
como el numero de cordocentesis realizadas por paciente.

e Registrar el numero de transfusiones realizadas en el periodo de 1999 a 2006 asi
como el numero de transfusiones realizadas por paciente.

e Enunciar las complicaciones secundarias a los procedimientos invasivos realizados
en este periodo de tiempo.

e Describir las indicaciones para la finalizacion del embarazo en las pacientes

aloinmunizadas.
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MATERIAL Y METODOS

Intencidn clinica: Curso clinico y Pronéstico.

Tipo de estudio de investigacion: Observacional.

Tipo de disefo de estudio: Cohorte comparativa.

Tipo de estudio por recoleccion de datos: Retroelectivo.
Tipo de estudio por analisis de datos: Analitico.

Tipo de estudio por temporalidad: Longitudinal.

Lugar del estudio: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.
Duracion del estudio: de Julio 2016 a Marzo 2017.

Poblacion de estudio: Pacientes en vigilancia y manejo en la Clinica de Aloinmunizacion de
la Unidad de Investigacién de Medicina Materno Fetal (UNIMEF) cuyo embarazo fue
resuelto en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido entre Enero
1999 y Diciembre 2016.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con embarazo unico con diagndstico de Aloinmunizacion vy titulos de
anticuerpos mayor de 1:8.

e Resolucion del embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Criterios de no inclusion:

o Expediente clinico incompleto.
Calculo del tamafo de la muestra: se realiz6 calculdé de muestra para estimacion de riesgo

ajustando la precision del estudio a 60% con nivel de confianza de 95%, dado que se

contaba con 153 casos de pacientes aloinmunizadas en el periodo de tiempo evaluado.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Vigilancia mediante
Espectrofotometria

Vigilancia mediante
velocidad del pico
sistélico de la arteria
cerebral media (VPS-

Edad gestacional al
momento de la
finalizacion del
embarazo

Peso al nacimiento

Velocidad del
sistélico de ACM

pico

Anticuerpos
irregulares

Desarrollo de hidrops

Sindrome de distrés
respiratorio

DEFINICION
CONCEPTUAL

Método de analisis
optico  utilizado en
investigacion quimica y
bioquimica en funcién
de longitud de onda

Método de vigilancia
mediante Doppler de la
arteria cerebral media

Semanas
transcurridas desde la
FUM al momento en
que se realiza la
finalizacion del
embarazo, o en caso
de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del ultrasonido
mas temprano
Medicion expresada en
gramos reflejo de la
accion que ejerce la
gravedad terrestre
sobre el cuerpo recién
nacido

Medicion obtenida por
Doppler de la arteria
cerebral media de la

velocidad del pico
sistélico
Aglutininas contra

eritrocitos que estan
presentes en algunas
personas que no
tienen el antigeno
correspondiente en la
superficie de  sus
eritrocitos
Complicacién
concerniente al feto
por acumulacion de
liquido en dos o mas
espacios  corporales,
incluyendo
polihidramnios

Complicacién

concerniente al
neonato que sigue
inmediatamente al

DEFINICION
OPERACIONAL

Vigilancia  mediante
método de analisis de
la absorbancia maxima
de bilirrubina
determinada a una
densidad optica 450
nm.

Vigilancia  mediante
evaluacion Doppler
midiendo la velocidad
del pico sistolico de la
arteria cerebral media
Semanas
transcurridas desde la
FUM al momento en
que se realiza la
finalizacion del
embarazo, o en caso
de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del ultrasonido
mas temprano
Medicion en gramos
del peso neonatal
inmediatamente
posterior al nacimiento

Medicion de la
velocidad del pico
sistolico en la arteria

cerebral media
obtenido mediante
ultrasonido  Doppler,
reportando en
multiplos de la
mediana

Proporcion de

anticuerpos irregulares
reportados por el
laboratorio

Complicacién

concerniente al feto
por acumulacion de
liquido en dos o mas

espacios corporales,
incluyendo
polihidramnios,
secundario a

enfermedad hemolitica
por  aloinmunizacién
(hidrops inmune)

Complicacién

concerniente al
neonato que sigue
inmediatamente al
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TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

ESCALA DE MEDICION

. Si
. No
. Si
. No

Semanas de gestacion

Gramos

Unidad con un decimal en
multiplo de la mediana

1:16, 1:32, 1:64, etc.

. Presente
. Ausente

. Presente
. Ausente



Sepsis neonatal

Muerte fetal

Muerte neonatal

Muerte perinatal

Complicacion por
procedimiento

Via de resolucién del
embarazo

nacimiento por
inmadurez pulmonar

Complicacién

concerniente al
neonato que sigue
inmediata o
mediatamente al
nacimiento por

infeccion con datos de
respuesta inflamatoria
sistémica

Muerte del producto de
la concepcion entre la
semana 20 de
gestacion o 500
gramos o mas de peso
hasta antes del
nacimiento

Muerte del recién
nacido en el periodo
desde el nacimiento
hasta los 28 dias de
vida

Muerte del producto de
la concepcion entre la
semana 20 de
gestacion o 500
gramos o mas de peso
hasta los 28 dias de
nacido

Acontecimiento
desfavorable que se
presenta durante el

procedimiento de
intervencion

diagnéstica o
terapéutica en la
Clinica de

Aloinmunizacién

Método o via por la
cual se obtiene el
producto de la
concepcion

nacimiento por
inmadurez pulmonar
Complicacién
concerniente al
neonato que sigue
inmediata o
mediatamente al
nacimiento por

infeccion con datos de
respuesta inflamatoria
sistémica

Cese de las funciones
vitales in utero (no
reversible a las
maniobras de
reanimacion) en fetos
con diagnéstico de
anemia fetal constada
en el expediente
clinico por parte del
servicio de Medicina
Materno Fetal

Cese de las funciones
vitales (no reversible a
las  maniobras de
reanimacion) en recién

nacidos con
diagnéstico de anemia
o enfermedad

hemolitica del RN
constada en el
expediente clinico por
parte del servicio de
Pediatria

Cese de las funciones
vitales in utero o
posterior al nacimiento
(no reversible a las
maniobras de
reanimacion) en fetos
0 recién nacidos con
diagnéstico de anemia
fetal constada en el
expediente clinico por
parte del servicio de
Pediatria o Medicina
Materno Fetal
Acontecimiento
desfavorable que se
presenta durante el

procedimiento de
intervencion

diagnéstica (o]
terapéutica en la
Clinica de
Aloinmunizacion tales
como: muerte
intrauterina,

bradicardia fetal,
hemorragia fetal,
ruptura prematura de
membranas,

desprendimiento
prematuro de placenta,
traumatismo fetal. etc.
Método o via por el
cual se obtiene el
producto de la
concepcion
(embarazos mayores a
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Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Parto
Cesarea



Indicacién
finalizacion
embarazo

Cordocentesis

Transfusion
intrauterina

Ndmero
transfusiones
intrauterinas

Ndmero
cordocentesis

Requerimiento de
fototerapia

Requerimiento de
exanguinotransfusiéon

Dias de estancia
intrahospitalaria

Egreso vivo

Argumento en el cual
se justifica la
indicacion para
finalizar el embarazo,
independiente de la via
de interrupcion

Procedimiento
quirdrgico para obtener
muestra de sangre
fetal a través de
puncién del corddén
umbilical
Procedimiento
quirdrgico para infundir
células rojas al feto,
durante la gestacion

Numero de
procedimientos  para
infundir células rojas
de la sangre al feto,
durante la gestacion

Numero de
procedimientos  para
obtener muestra de
sangre fetal

Necesidad de
tratamiento por medio
de la aplicacion de luz,
natural o artificial,
debido a
hiperbilirrubinemia por
enfermedad hemolitica
del recién nacido
Necesidad de
tratamiento con
exanguinotransfusiéon
posterior al nacimiento
Numero de dias de
estancia
intrahospitalaria

Al egreso hospitalario
con funciones vitales

20 SDG; vaginal o
abdominal (cesarea)

Argumento en el cual
se justifica la
indicacion para

finalizar el embarazo,
independiente de la via
de interrupcion

Necesidad de realizar
procedimiento para
obtener muestra de
sangre fetal a través de
punciéon del cordén
umbilical

Necesidad de realizar
procedimiento para
infundir células rojas al
feto, durante la
gestacion

Cantidad de
procedimientos
quirdrgicos realizados
para infundir células
rojas al feto durante la
gestacion

Cantidad de
procedimientos
quirdrgicos realizados
para obtener muestra
de sangre fetal
Necesidad de
tratamiento con
fototerapia posterior al
nacimiento

Necesidad de
tratamiento con
exanguinotransfusion
posterior al nacimiento
Numero de dias de
estancia
intrahospitalaria
posterior al nacimiento
Al egreso hospitalario
con funciones vitales
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Posterior a la aprobacién del protocolo de investigacion, se solicitd el apoyo a Archivo
Clinico para la revision de los expedientes de las pacientes a quienes se les realizo el
diagndstico de Aloinmunizacion en el Instituto Nacional de Perinatologia, y en relacion a las
pacientes registradas ya en la base de datos de la Clinica de Aloinmunizacién desde el afio
1999.

Ademas, se solicitd la relacién de pacientes estudiadas con el apoyo del Departamento de
Analisis y Estadistica de acuerdo al CIE-10 de la patologia en el periodo comprendido de
Enero 2010 a Diciembre 2016 para obtener asi los datos faltantes y requeridos de la base
de datos de la Clinica de Aloinmunizacién. En relacion a los expedientes de las pacientes
aloinmunizadas, se revisaron los expedientes de los neonatos con el propdsito de obtener
los resultados neonatales y su evolucion (identificar posibles complicaciones). Con la
revision inicial de los expedientes, se selecciond el grupo de pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusion.

Posteriormente se procedio a revisar los expedientes maternos con datos incompletos en
la base datos de la Clinica de Aloinmunizacion y se recolecté la informacion necesaria

consignada en dicha base de datos, para la cual se utilizé el programa SPSS v.23.0.

Se realiz6 énfasis en el reporte ultrasonografico tomando en cuenta el ultrasonido en el que
se detall6 la descripcion de la evaluacion Doppler (velocidad del pico sistolico de la arteria
cerebral media) para vigilar a los fetos de las pacientes aloinmunizadas a partir del afio
2006. Se obtuvo la informacion por parte de la Clinica de Aloinmunizacion sobre los
procedimientos realizados, indicaciones, principales hallazgos, complicaciones
presentadas, métodos de vigilancia, edad gestacional y datos de la interrupcién del
embarazo. De los expedientes del neonato, se recabaron los principales hallazgos al
nacimiento, indicacion de interrupcién del embarazo, resultados neonatales,
complicaciones perinatales, asi como la necesidad de vigilancia y tratamientos como

exanguinotransfusion o fototerapia.
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FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

Revision de expedientes

e Criterios de inclusién

* Criterios de no inclusién 157 casos

Aloinmunizacién
4 pacientes con
expediente incompleto

Complementacion de
Base de Datos

Muestra total

Pacientes con aloinmunizacién 1999 - 2016

n 153

Grupo 1: Espectrofotometria n 90
Grupo 2: VPS-ACM n 63

Analisis de Datos

Resultados
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una cohorte comparando los resultados perinatales entre dos grupos de
pacientes aloinmunizadas: Grupo 1 pacientes vigiladas mediante espectrofotometria —
cordocentesis y, Grupo 2 pacientes vigiladas mediante VPS-ACM; para las variables
cualitativas se estimé la asociacién con calculo de odds ratio e intervalos de confianza de
95% mediante tablas 2x2, ademas de que se utilizaron medidas de frecuencia como
prevalencias expresadas en porcentajes. Para las variables cuantitativas, se compararon
los resultados mediante prueba T para muestras independientes, asi como se obtuvieron
medidas de tendencia central como media, moda y mediana y medidas de dispersion como
desviacioén estandar.

Se utilizé el programa IBM SPSS Statistic v. 23.0 para el procesamiento y analisis de datos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Protocolo de estudio: Resultados perinatales de pacientes Rh negativo aloinmunizadas:

revisién de 17 afios en el Instituto Nacional de Perinatologia.

ACTIVIDAD INICIO FINALIZACION

Busqueda bibliografica y elaboracion de 01-06-2016 15-07-2016
protocolo

Aprobacion de protocolo 15-07-2016 31-07-2016
Recoleccién de informacion y captura de datos 31-07-2016 30-12-2016
Andlisis de datos 30-12-2016 01-02-2017
Interpretacion de resultados 01-02-2017 01-03-2017
Formulacion de reporte 01-03-2017 10-03-2017
Redaccioén y publicacion de articulo cientifico 17-03-2017 31-03-2017
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ETICA

El desarrollo del presente trabajo de investigaciéon atiende los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no conlleva
riesgo alguno para el paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud. De acuerdo al articulo 17 de éste mismo titulo, es
considerada una investigacion sin riesgo (Categoria 1), ya que en esta sélo se manejan
documentos con enfoque retrospectivo y no se hara ninguna intervencion en la paciente
puesto que los datos se obtendran de los expedientes clinicos. El protocolo no requiere
carta de consentimiento informado y se guardara la confidencialidad de las personas que

se incluyan en éste trabajo de investigacion.

Los procedimientos propuestos en la presente investigacion estan de acuerdo con las
normas éticas, con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, con la declaracion de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989 y, con los

cbédigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion.
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RESULTADOS

Se identificaron 157 casos tratados en la Clinica de Aloinmunizacion de Medicina Materno
Fetal atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido entre
Enero 1999 a Diciembre 2016, de los cuales no se incluyeron 4 casos debido a expediente
clinico incompleto. Por lo tanto, se analizaron un total de 153 pacientes, de las cuales para
reporte y analisis se dividen en dos grupos: Grupo 1. Pacientes tratadas en el periodo previo
a 2006, siendo vigiladas mediante Espectrofotometria — Cordocentesis (n 90) y, Grupo 2.
Pacientes tratadas a partir del 2006, siendo vigiladas mediante VPS-ACM (n 63), de las

cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

Antecedentes obstétricos: del Grupo 1, 25 pacientes (27.7%) tenian antecedente de uno
0 mas o6bitos, 32 pacientes (35.5%) con antecedente de una o mas muertes neonatales, 47
pacientes (52.2%) con antecedente de embarazo previo con aloinmunizacion y 30 pacientes
(33.3%) con antecedente de aplicacion de Rhogam en embarazos previos. Del Grupo 2, 9
pacientes (14.3%) tenian antecedente de uno o mas 6ébitos, 16 pacientes (25.4%) con
antecedente de una o mas muertes neonatales, 27 pacientes (42.9%) con antecedente de
embarazo previo con aloinmunizacién y 24 pacientes (38.1%) con antecedente de

aplicacion de Rhogam en embarazos previos.

Determinacion de anticuerpos irregulares: todas las pacientes contaban con al menos
una determinacién de anticuerpos irregulares al inicio de la vigilancia en la Clinica de
Aloinmunizacion; del Grupo 1, 3 pacientes (3.3%) a su ingreso al protocolo tenian
anticuerpos negativos, la titulacion maxima de anticuerpos encontrada fue de 1:8192 en
una paciente y la moda en 18 pacientes una titulacion de 1:32. Del Grupo 2, 2 pacientes
(3.2%) a su ingreso al protocolo tenian anticuerpos negativos, la titulacion maxima de
anticuerpos registrada fue de 1:27256 en una paciente y la moda en 8 pacientes una

titulacion de 1:64.

RESULTADOS PERINATALES
[Tabla 1]. Comparacion de los resultados perinatales entre los Grupos 1y 2.

Espectrofoto VPS-ACM (n OR (IC 95%) p
metria (n 90) 63)

Desarrollo de hidrops 2

5.99 (1.97-

4 18.19)

0.001
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Obito 5.61 (1.23-
Muerte neonatal 5.14 (0.60-
Muerte perinatal (Obito + Muerte 20 3 5.71 (1.61- 0.003
neonatal) 20.17)
Fototerapia 2.17 (0.49-
Exanguinotransfusion 52 31 2.09 (1.04- 0.028
4.21)
Enfermedad hemolitica del RN 53 52 0.55 (0.23- NS
1.34)
SDR 0.68 (0.32-
18 19 1.46) NS
Sepsis 1.44 (0.40-
Egreso vivo 0.19 (0.02-
7 N

Desarrollo de hidrops: en el Grupo 1, 26 fetos (28.9%) presentaron hidrops, de los cuales
14 finalizaron en 6bito y 12 nacieron vivos, mientras que en el Grupo 2, 4 fetos (6.3%)
presentaron esta complicacion, de los cuales 2 finalizaron en ébito y 2 nacieron vivos,
estimando un OR de 5.99 (IC 95% 1.97-19.19, p 0.001).

Obito: en el Grupo 1, se presentaron 14 6bitos (15.6%), mientras que en el Grupo 2 se
presentaron 2 ébitos (3.2%), reportandose un OR de 5.61 (IC 95% 1.23-25.67, p 0.13).

Muerte perinatal: se reporta como resultado perinatal adverso compuesto la presentacion
de muerte fetal y muerte neonatal, con 20 casos (22.2%) en el Grupo 1y 3 casos (4.7%) en
el Grupo 2, con un OR de 5.71 (IC 95% 1.61-20.17, p 0.003).

Exanguinotransfusion: de los 76 nacidos vivos del Grupo 1, 52 (68.4%) ameritaron
exanguinotransfusion, y de los 61 nacidos vivos del Grupo 2, 31 (50.8%) ameritaron dicho
procedimiento, resultado un OR de 2.09 (IC 95% 1.04-4.21, p 0.028).

[Tabla 2]. Comparacion de resultados perinatales en recién nacidos vivos entre los
Grupos 1y 2.
IC95%

Espectrofotometria VPS-ACM (n 61,
(n 76, Media - DE) Media - DE)

Edad gestacional al 33.9-2.7 35.2-2.4 0.43-2.21 0.43
nacimiento por FUM
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2177.9 - 630.5 2415.9-525.0  38.74-437.18 0.04

Dias de estancia 159-125 14.7-14.4 3.32-5.85 0.56
intrahospitalaria

Peso al nacimiento: en el Grupo 1, se reporta un peso promedio al nacimiento de 2177.9,
mientras en el Grupo 2 se reporta un peso promedio al nacimiento de 2415.9 gramos, con
una diferencia en el peso al nacimiento entre los grupos estadisticamente significativa (p
0.04).

Recién nacidos vivos pretérmino vs término: en el Grupo 1 de los 76 nacidos vivos, 60
nacieron pretérmino (78.9%), mientras que en el Grupo 2 de los 61 nacidos vivos, 38
nacieron pretérmino (62.2%), estimando un OR para nacimiento pretérmino de 2.27 (IC 95%
1.06-4.83, p 0.03).

En el resto de resultados perinatales reportados, tales como muerte neonatal, requerimiento
de fototerapia, enfermedad hemolitica del recién nacido, sindrome de distrés respiratorio,
desarrollo de sepsis y dias de estancia intrahospitalaria, no se encontré diferencia

significativa entre los grupos.

Via e indicacion de resolucion del embarazo: en el Grupo 1 de los 76 nacidos vivos, 74
nacieron via cesarea y 2 por parto vaginal, de estos ultimos ambos fueron a término a las
37 y 39 semanas, respectivamente. De los 74 nacidos vivos via cesarea, la indicacion de la
resolucion en 58 casos fue aloinmunizacion — anemia fetal (78.4%), 15 por otras
indicaciones obstétricas (20.2%) y 1 por bradicardia fetal — como complicacién asociada

posterior a transfusién intrauterina (1.4%).
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En el Grupo 2 de los 61 recién nacidos vivos, 53 (84.1%) nacieron via cesarea y 8 via
vaginal, de estos ultimos 5 fueron embarazos a término. De los 53 nacidos vivos via
cesarea, la indicacién de la cirugia en 42 casos (79.2%) fue aloinmunizacién — anemia fetal

y 11 casos (20.8%) por otras indicaciones obstétricas.
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PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

[Tabla 3]. Comparacion de los procedimientos invasivos entre los Grupos 1y 2.

Espectrofoto VPS-ACM (n OR (IC 95%) P
metria (n 90) 63)

Pacientes a las que se les realizd 70 30 3.85 (1.91- 0.001
cordocentesis 7.76)

Numero de cordocentesis (Media  [PA0leN kNI :Y] 63 (1.0-1.4) 0.32-1.27 0.33
- DE)

Pacientes a las que se les realizd 21 2.00 (1.02- 0.41

transfusion intrauterina 3.89)

126 (1.4-1.6)  95(0.7-1.4) 0.10-1.11 0.005
- DE)
Edad gestacional al momento de 25.1-3.0 27.3-3.6 0.59-3.98 0.28

la primera transfusion (Media —
DE)

Complicaciones en 1 2 - -
procedimientos invasivos

Procedimientos invasivos: en el grupo de pacientes vigiladas mediante
Espectrofotometria — Cordocentesis (90 pacientes), en 35 pacientes se realizaron un total
de 76 espectrofotometrias, siendo 6 el maximo de espectrofotometrias realizadas en una
misma paciente, con una edad gestacional tan temprana como las 24 semanas y la
espectrofotometria mas tardia realizada a las 36 semanas. Respecto a cordocentesis, en
70 pacientes se realizaron un total de 206 cordocentesis, siendo 6 cordocentesis el maximo
realizado en una misma paciente, con una edad gestacional tan temprana como las 19

semanas y la cordocentesis mas tardia realizada a las 36 semanas.

En el grupo de pacientes vigiladas mediante VPS-ACM (63 pacientes), se realizaron 63
cordocentesis en un total de 30 pacientes, de las cuales ninguna presenté complicacién

asociado al procedimiento invasivo.

En cuanto a transfusiones intrauterinas, en el Grupo 1 se realizaron 126 transfusiones en
45 fetos; cabe mencionar 109 fueron intravasculares, 14 intraperitoneales y 3 mixtas, de las
cuales en una de las transfusiones intravasculares se reporta como complicacién —
bradicardia fetal- en la que se realiz6 cesarea urgente al no revertir la bradicardia con
maniobras. El maximo de transfusiones realizadas en una misma paciente fue de 4 en este
grupo. Ni en amniocentesis ni cordocentesis se reportan complicaciones asociadas al

procedimiento invasivo.
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De las transfusiones intrauterinas realizadas en el Grupo 2, se realizaron 95 transfusiones
en un total de 21 pacientes, siendo el 100% por via intravascular. Asociado a la transfusién
intrauterina intravascular, se reportd un caso de bradicardia fetal y otro caso con sangrado
posterior a la puncion vascular, resultando en 6bito. Por lo tanto, se reporta una tasa de
complicaciones asociada a procedimientos invasivos en el Grupo 2 de 2.1%. EI maximo de

transfusiones intrauterinas realizadas en una misma paciente fue de 4.
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DISCUSION

En el afio 2006, a partir de la implementacion en el Instituto Nacional de Perinatologia de la
vigilancia no invasiva de las pacientes aloinmunizadas, se marcé un parteaguas en el
manejo de dicha patologia, disminuyendo asi la incidencia de importantes resultados
perinatales adversos tales como el desarrollo de hidrops, nacimientos pretérmino y muerte
perinatal, asi como la disminucion en costos por decremento en la necesidad de
procedimientos invasivos diagndstico — terapéuticos y la morbi-mortalidad asociada a los
mismos procedimientos.

En nuestro estudio, es de llamar la atencion la menor tasa de hidrops inmune en los
embarazos que se vigilaron mediante Doppler de la arteria cerebral media, siendo que este
meétodo permite un seguimiento mas estrecho, continuo y sin exponer a la paciente al riesgo
inherente al procedimiento diagndstico invasivo, fuese amniocentesis o cordocentesis. Asi
también, previo al afo 2006, ocurrieron un mayor numero de muertes perinatales (22.2%
vs 4.7%) contemplando tanto ébitos como muerte en la etapa neonatal, lo que se relaciona
con la mayor tasa de hidrops durante este periodo y apoya lo reportado por otros estudios
considerando el desarrollo de hidrops un factor de riesgo para resultado adverso,
especificamente asociado a muerte perinatal.

Otro de los resultados de importancia para la morbilidad y mortalidad perinatal es la edad
gestacional y peso al nacimiento; tomando en cuenta que la media de edad gestacional al
nacimiento fueron las 33.9 semanas y un peso promedio al nacimiento de 2177.9 gramos
para el Grupo 1, para el Grupo 2 la media de edad gestacional y el peso al nacimiento
fueron considerablemente mayores, con dos semanas promedio mas al nacimiento (35.2
SDG) y casi 300 gramos mas de peso (2415.9). Y esto es importante ya que una de las
ventajas de llevar a cabo la vigilancia con una herramienta no invasiva y con buena
correlacion con anemia fetal, es realizar menos intervenciones innecesarias y permitir la
vigilancia hasta el término del embarazo si es posible, siendo demostrado en otro estudio
que el uso de la VPS-ACM reduce el niumero de fetos a los que se les realiza un
procedimiento invasivo hasta en 70% de los casos.

En algunos estudios se han reportado tasas de supervivencia fetal mayores al 90%, en
especial cuando se realiza un tratamiento oportuno; en nuestro estudio se reporta una tasa
de supervivencia en el Grupo 1 por debajo de esta cifra (77.8%), en cambio en el Grupo 2
se reporta una tasa de supervivencia similar o incluso superior a la reportada en otros

centros hospitalarios (95.2%).
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Los procedimientos invasivos realizados en el Instituto Nacional de Perinatologia en el
periodo de tiempo de 1999 a 2016 en pacientes aloinmunizadas, fueron alrededor de 490
procedimientos, siendo 269 cordocentesis y 221 transfusiones intrauterinas, de las cuales
en su mayoria fueron intravasculares. Cabe mencionar se reporta una tasa muy baja de
complicaciones relacionadas con los procedimientos, siendo la tasa de complicaciones
menor al 1% y presentando solo un caso de complicacion grave asociada a transfusion
intrauterina realizada en el Grupo 2. No se reportaron complicaciones graves asociadas a
amniocentesis o cordocentesis en ninguno de los grupos.

En el Grupo 1 se realizaron 206 cordocentesis en un total de 70 casos, siendo el numero
de procedimientos invasivos significativamente mayor en comparacién con el Grupo 2, en
el que se realizaron tan solo 63 cordocentesis en 30 casos distintos. Asi mismo, se
realizaron un mayor numero de transfusiones intrauterinas en el Grupo 1 (126 transfusiones
en 45 fetos distintos) en comparacién con el Grupo 2 en donde se realizaron 95

transfusiones en 21 fetos distintos.
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CONCLUSIONES

Desde hace mas de 10 afos, la velocimetria de la arteria cerebral media ha reemplazado
por completo a la espectrofotometria como método ideal de vigilancia y seguimiento en las
pacientes aloinmunizadas; siendo que la espectrofotometria es un método invasivo con
riesgos inherentes al procedimiento, la evaluacion con Doppler es una herramienta efectiva,

reproducible y econdmica, a la mano del especialista en Medicina Materno Fetal.

Con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad de los fetos de estos embarazos, es de
vital importancia el manejo prenatal multidisciplinario, incluyendo un médico materno fetal
que lleve a cabo el seguimiento por riesgo de anemia fetal y de la necesidad de tratamiento

oportuno in utero.

No se debe hacer a un lado la importancia de aplicar y extender el programa de prevencién
con globulina inmune para disminuir la incidencia de pacientes aloinmunizadas, ademas de
solicitar el tamizaje en busqueda de anticuerpos a todas las pacientes Rh negativo desde

la primera consulta prenatal.

Finalmente, la Clinica de Aloinmunizacién de nuestro hospital se caracteriza por ser un
servicio con gran experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la anemia fetal por dicha
patologia, con resultados perinatales similares a los reportados en la literatura, con una
tendencia a mejorar los resultados y a su vez disminuyendo el numero de procedimientos

terapéuticos invasivos con una baja tasa de complicaciones en los que se realizan.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos.
Protocolo de estudio: Resultados perinatales de pacientes Rh negativo aloinmunizadas:
Revision de 17 afos en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Datos Personales

Nombre: Apellidos: Edad:
No. Expediente: Nivel. Socioeconémico: Lugar de origen:
Estado civil: Ocupacion: Escolaridad:
Grupo y Rh materno: Edad — Grupo y Rh paterno:

Antecedentes Gineco-Obstétricos

G: P: C: A: E:
Antecedente de administracién de globulina anti
D:

Antecedente de feto con anemia fetal: Semanas Dx: Vive:

Datos al ingreso a Cinica de Aloinmunizacion

USG Semanas: Hallazgos: Datos de hidrops:
Comorbilidad:
Tratamiento:
Método Dx: Amniocentesis: Zona de Liley:
Cordocentesis: Hb fetal:
VPS-ACM:

Hb fetal estimada:

Anemia:

Procedimiento Invasivo

Semanas de gestacion:

Dx para procedimiento:

Procedimiento realizado: Hallazgos:

Resultados de procedimiento: Complicaciones:
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