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Ispinmunizacién Materno — Fetal

HISTORIA.

La apreciacién de la enfermedad hemolitica en el recién nacido, ha sido
motivo de preocupacion de los medicos desde muchos aftos atras.

Margaret Pickles describe en la historia a la enfermedad denominada
Erotriblastosis fetal (Pickles 1949), de informacion que data desde el siglo XVII.

En 19086, cuando una partera escribid para fa prensa francesa el nacimiento
de gemelos. El primero estaba groseramente edematizado y murié rapidamente,
el segundo se puso gravemente ictérico y muri6 pocos dias més tarde.

Kernicterus fue descrito en 18735; Hidrops Fetalis en 1892 y Eritroblastosis en
1912 (1).

En 1932, Diamond et al, concluye de observaciones personales gue ia
eritroblastosis fetal esté asociada a edema fetal, hiperbilirubinemia neonatal y
anemia neonatal, concluyendo que eran simplemente diferentes aspectos de la
misma enfermedad (un proceso hemolltico), y que se encontraban eritroblastos

circulando en las tres.

En 1938 Darrow propone que esas condiciones relacionadas son
causadas por el paso de anticuerpos maternos a través de la placenta y que esos
anticuerpos son la causa de la destruccion de los eritrocitos fetales, el hostulaba
el pasaje de hemoglobina fetal de la madre hacia el feto como causa de la
hemolisis. Su teoria del pasaje de anticuerpos de la madre al feto era correcta; el
antigeno especifico (hemoglobina fetal) y los anticuerpos no eran los correctos.

En 1940 fue descubierto el anticuerpo correcto por Landsteiner y Wiener,
quienes hallaron que conejos y cobayos inyectados con eritrocitos de monos
thesus, producian antisueros para esos eritrocitos de monos rhesus.’
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Cuando los antisueros de eritrocitos de monos rhesus se mezclaron con
. huestfas de sangre de un grupo de caucasicos, se produjo aglutinacion en el
gs% de las muestras, ellos designaron a su nueva propiedad descubierta
| /EACTOR Rh" y a las células aglutinadoras "Rh paositivo™; en el 15% restante no

e produjo aglutinacion, y fue llamado "Rh negativo".

Este experimento es la base de la moderna inmunohematologia. Aunque de
mono rhesus (LW} no es exactamente igual al antigeno Rh de eritrocitos
humanos, esta diferencia de ningiin mado reduce la importancia del experimento
: de Landsteiner y Weiner; fue que siguiendo su linea de trabajo se hicieran
posibles transfusiones de sangre razonablemente seguras y se dilucidéd la
etiologia y patogenia de la enfermedad hemolitica del feto y del neonato.

Un afio antes, Levine y Stetson {19389), observan la presencia de
aglutininas atipicas en el sueron de mujeres que acababan de tener un recién
nacido hidropico, de estas aglutininas, se encontré que son activas en contra de
los eritrocitos del esposo, ain se observé que era del mismo grupe sanguineo
que la madre, estos autores sugirieron que la propiedad inmunizadora en la
sangre o tejidos fetales deberia haber sido suministrada por el padre y pasada a
la circulacién materna causando que ella desarrollara las agtutininas, v fue hasta
1941 que el mismo Levine y colaboradores, demostraron que el desarrolle de
anticuerpos Rh en la mujer Rh negativo era la causa usual de la enfermedad
hemolitica del feto y del neonato (2).

Esta fue la primera sugerencia de que la eritroblastosis. fetal era un
desorden inmunolégico; tres afios mas tarde, el rol de la isoinmunizacion en la
patogénesis de esta enfermedad fue establecido.
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SINONIMOS:

Existen varios términos que designan la patologia inmune entre el feto y
la madre, esto quizd cause confusion. Dentro de los términos mas utilizados

tenemos:

1) Enfermedad hemolitica del recién nacido
2) Eritroblastosis fetal

3} Isoinmunizacion al factor Rh

4) Isoinmunizacién materno-fetal

5) Incompatibilidad a Rh

De los términos anteriormente expuestos, existen diferencias entre si.
Los dos primeros expresan, estrictamente hablando, la repercusién dlinica de!
fenémeno inmune. Ei resto de los términos mencionados, describen al fendmeno

en si.
FRECUENCIA.

Antes de la introduccidn de la gamaglobulina anti-D, aproximadamente
uno de cada 150 recién nacidos, daban muestras de la enfermedad.En Ila
actualidad uno de cada mil naciminetos sufre de isoinmunizacién (1).En la India
se reporta hasta un 5% se isoinmunizacion en pacientes Rh negativo (2).

En las mujeres embarazadas Rh negativo, sin complicaciones obstétricas
evidentes, se han observado células fetales en el 7% de ellas durante el primer
trimestre, en el 16% en el segundo trimestre y en el 29% durante el tercer
trimestre.
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pe la enfermedad hemolitica en el recién nacido, se ha visto que es
causada en of 98% de los casos por antigeno Rh e incompatibilidad a sistema
ABO y el 2% restante a otros antigencs, pero ia mayor gravedad esta dada por la
incompatibilidad a Rh, 65 contra 33% respectivamente (3).

EXPRESION GENETICA DEL FACTOR Rh.

El locus genético para el antigeno Rh se encuentra en el brazo corio del

cromosoma 1 (4).

Una variante genética clinicamente importante, es la variante Du. Los 1|
eritrocitos de Du positive, se expresan como forma incompleta del antigeno D.
Por lo que individuos con la variante Du, pueden ser incorrectamente clasificados
como Rh negativos, debido a que los eritrocitos Du positivos, pueden estimular la
produccion de anticuerpos anti-D en algunos individuos Rh negativo; lo anterior

es un error potencialmente serio (5).

ANTIGENO Du,

Existen algunas variantes de la expresién del antigeno D, estas comprenden
a un grupo heterogeneo llamado variantes Du. Algunas variantes Du se pueden
fipificar como falsos Rh negativo. Esto tiene una importancia clinica potencial,
desde que los eritrocitos Du pueden estimular la produccion de anticuerpos anti-
D en los individuos Rh negativo. Interesantemente, algunos individuos Du
también producen anti-D (6).

frecuencia de Du en caucasicos, es del 0.6%. Se ha encontrado al factor Du como

usante de enfermedad hemolitica muy semejante a la causada por el factor D (6).
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FISIOPATOLOGIA.
MECANISMO INMUNE NORMAL DE LA IMPLANTACION PLACENTARIA,

El anticuerpo responsable generaimente se detecta después del primer
embarazo, y en todas las especies, su frecuencia y magnitud se incrementa con

¢l numero de embarazos (7,8).

Existen dentro de la respuesta inmune, la PRIMARIA, debido a la
depresion de |a respuesia inmune de la mujér gravida y a 1a lenta destruccidn de
jos eritracitos fetales Rh positivo en su circulacién (1-1.5%/dia). Usualmente esta
respuesta es débil, y puede ser principalmente de IgM, la cual (IgM anti-D), tiene
un peso molecular de 800,000, no puede atravesar la placenta, por lo tanto, no
puede producir hemoélisis de eritrocitos fetales (9).

La respuesta SECUNDARIA se presenta por la siguiente (segunda)
- exposicion a eritrocitos Rh positivo, produciéndose una respuesta muy diferente,
pudiendo ser la dosis muy pequefia. Generalmente hay un incremento rapido de
la dureza de los anticuerpos Rh (respuesta inmune -secundaria), que

predominantemente son IgG (10,8).
PREDISPOSICION GENETICA.

La exposicién a grandes volumenes de sangre Rh positiva no sensibiliza
a todos los individuos RH negativo. Aproximadamente 1/3 de los individuos Rh
negativo de un estudio no produjeron cantidades detectables de anticuerpos anti-
D aln después de varias inyacciones can sangre Rh positivo (11,12).
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PATOGENIA DE LA INMUNIZACION.

para que se lleve a cabo la isoinmunoizacion Rh en el embarazo, cuando
enos deben existir tres caracteristicas:

I
1) El feto debe tener eritrocitos Rh positivo y la madre eritrocitos Rh

hegativos.
2) Un suficiente nimero de eritrocitos fetales deben d_e {ener acceso a la

circulacion materna.
3) La madre debe tener la capacidad inmunolégica de producir

anticuerpos dirigidos contra el antigeno D.
HEMORRAGIA TRANSPLACENTARIA FETOMATERNA {HTP).

Aproximadamente el 50% de las embarazadas tienen datos HTP durante
fa gestacién o inmediatamente después del parto. En la mitad de estos, la
cantidad de sangre fetal en la circulacion materna es menos de 0.1 ml. menos del
1% tienen mas de 5 mi y menos del 0.25% tienen mas de 30 m! de sangre fetal en
la circulacién materna. Existen algunas complicaciones obstétricas que llevan
riesgos de HTP: hemorragia preparto, toxemia, ceséréa. remocion manual de la

placenta y versidn externa (13).

Aproximadamente el 16% de la mujsres Rh negativo se inmunizan en su

primer embarazo si no es tratada con la globulina Rh inmune.

Se ha visto que la gran mayoria de las mujeres se inmunizan. al momento
del p?rto. En un estudio realizado se detectd durante el primer trimestre de
embarazo, que existia inmunizacién en el 6.7%, fueron positivas en el segundo
trimestre el 15.9% y 28.9% en &l tercer trimestre.
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gl riesgo de inmunidad en las mujeres con aborto esponténeo es del 3-4%;

* aborto inducido aumenta notablemente ei porcentaje de riesgo a 5-6% (8).
MECANISMO DE HERMOL.ISIS.

La hemdlisis inmune en vivo puede usualmente dividirse en dos tipos
_ pasicos: INTRAVASCULAR y EXTRAVASCULAR.

Anticuerpos IghM al igual que anti-A, anti-B y anti-Le pueden activar la
cascada del complemento .y causar hemdlisis intravascular. La mayoria de los
anticuerpos contra el Rho (D), son del tipo 1gG, subclases I9Gl e 19G3. Estas
_subclases caracteristicamente activan la cascada del complemento. Por lo tanto,
la destruccion de las células rojas fetales no se debe a una reaccidn directa
mediada por complemento (14-15).

La mayoria dé los eritrocitos con IgG son hemolizados
extravascularmente, principalmente a travéz de la fagocitosis en el sistema
esplenico reticulo-endotelial y secuestrados en el bazo (11,16).

MANIFESTACIONES CLINICAS.
La destruccion celular lleva a hiperbilirubinemia, anemia y en grado

maximo a eritroblastosis fetal; todo lo anterior, se caracteriza por falla cardiaca,
edema, ascitis, pericarditis y hematopoyesis extrameduiar (17).
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ANEMIA.

La anemia severa se asocia con hipoxia tisular y acidosis y una

fitropoyesis en el higado en remplazo al parenquima hepatico normal, asi como

“también
. gonsecuencia disminucién en la produccidn de proteina, hipertensién portal,

existe una distorsion de su arquitectura normal. Lo anterior tiene coo
ascitis y anasarca generalizada (18,19).

Fetos humanos con inmunizacién eritrocitaria presentan un incremento
en la.produccion de eritropoyetina y de IL3. Ofros estudios no encuentran
correlacion con el grado de anemia (20). Fetos provenientes de embarazos con
isoinmunizacion presentan linfopenia no selectiva la cual es proporcional al
grado de anemia (21).

Cilnicamente, en el neonato, el primer problemé clinico es ia anemia y la
-hiperbilimubinemia. La anemia fetal estd asociada a circulacién hiperdinamica
tanto en venas como en arterias; aungue en casos de anemia severa puede no
existir evidencia de faila cardiaca congestiva (22).

De cuaiquier manera bajas cantidades de glucoronil transferasa en el recién
. nacido impide la conjugacion de grandes cantidades de bilirrubina y da como
tesultado grandes niveles de bilirrubina serica, que guiara al recién nacido hacia
kernicterus por los depositos de complejos de bilirrubina en los ganglios basales
del sistema nervioso central.

. En los neonatos hijos de madre Rh negativo isoinmunizadas presentan
- uUna asociacidbn muy bien establecida entre hiperinsulinismo e hipoglicemia (23).
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' Las concentraciones plasmaticas de aldosterona en el feto incrementan
aforme aumenta la edad gestacional hasta alcanzar valores de un adulto al
0
al de la gestacion. En las pacientes con isocinmunizacion y en sus productes no
n

encontré diferencia significativa en cuanto a los niveles plasmaticos de

Idosterona (28).

Las concentraciones de Anti-D en suero materno, en suero fetal, y en
(lquido amniético se correlacionan con anemia fetal. La disminucion en la
_'porporcién de Anti-D materno-fetal sugiere un incremento en la permeabiliad
- placentaria para Anti-D conformr avanza la gestacion (24).

ENFERMEDAD HEMOLITICA.

La severidad de la enfermedad hemolitica estd determinada par la
cantidad de IgG anti-D materna.

a) CUADRO LEVE: concentracién de hemogiabina al nacer en corddn
umbilical del 12 a 13 g/100 mil), {bilirrubina menos de 3 a 3.5 mg/100 en

. suero det cordén). Presentan la prueba de coombs directa positiva. Esta
prueba positiva es diagndstica de enfermedad hemolitica a Rh del
neonato y del feto (10).

- b) GUADRO MODERADO: Un grado intermedio de afectacidn se encuentra
en el 25 a 30 % de los nifios afectados.

Una vez efectuada la hemodlisis, la globulina es separada de la
hemogiobina y liberada dejando el pigmento hemo, gue es neurotdxico.
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Este grupo hemo es convertido en bilirrubina indirecta, la que también es

La bilirrubina indirecta, una vez dentro de las neuronas, interfiere

neurotéxica.

mismas ocasionando muerte neuronal. Dada la gran cantidad de bilirrubina
fhdirecfa dentro de las neuronas muertas, éstas aparecen de un color amarillo

kemicterus) (10)-

-—

KERNICTERUS.

c) 'CUADRO SEVERO: La afectacién severé de los fetos con esta
enfermedad se da en un 20-25%. La anemia es severa, se produce ascitis con
edemas generalizado (anasarca) o hidropesia fetal. La hidropesia fetal se
presenta en la mitad de estos fetos hacia la semana 22 y 34 de gestacion, la otra
" mitad entre las semanas 34 y 40 de gestacion.

La hepatomegalia y lesién hepatocélular son causas mas probables de la
hidropesia fetat (10,25).

HIDROPESIA FETAL.

Los criterios diagnésticbs de Hidrops fetalis son edema, anemia,
hepatomegalia, esplenomegalia, bilirrubina en el liquide amniético y crecimiento
E placentario. El curso de este estado esta dado por anemia severa que guia hacia
hipoxia y acidosis; la anemia condiciona eritropoyesis en la médula dsea como
medida compensatoria a la pérdida de los eritrocitos. Si la anemia contintia

bazo ocasiona esplenomegalia, generalmente con hipoplasia linfoidea; también
se involucra al rifién, placenta, suprarrenales e higado (26).

e6n la funcién mitocondrial, produciendo tumefaccion y redondeamiento de las -

aumentando, se comienzan a activar sitios de eritropoyesis extramedular, en el
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La hepatomegalia se explica por la exiensa eritropoyesis con compresion
y degeneracion del parénquima hepatico; ocasionando disminucion del flujo
sanguineo e hipertension portal. Estos cambios inducen la produccién de ascitis y

reducen severamente la actividad metabdlica hepatica (27).

METODOS DIAGNOSTICOS
DETECCION DE ANTIGUERPOS:

a) METODOS SALINOS: _

Los eritrocitos Rh positive suspendidos en una solucién salina isoténica
eran aglutinados sélo por IgM anti-D. La IgG anti-D no puede cubrir la distancia
entre dos eritrocitos suspendidos en dicha solucion.

b) METODOS COLOIDALES:

Consiste en la suspension de eritrocitos RH positivo en un medio mas
viscoso que la solucion salina, como lo es la albUmina. '

¢) TITULO DE ANTIGLOBULINA INDIRECTA (TAGI).

Al inyectar suero humano en otras especies animales (conejos, cobayos,
etc.) estos animales reconocen el suero como extrafio y forman anticuefpos
{globulina humana) conocido como suero de Coombs (29). '

d) METODOS ENZIMATICOS: _

Esta técnica consiste en encubar eritrocitos con enzimas como papaina,
tripsina y bromelina, reducen el potencial eléctrico de la- membrana de los
eritrocitos, ubicandose estos mas cerca entre si cuando se suspenden en
solucion fisiolégica y pueden ser aglutinados por IgG anti-D (30).
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a) ANALISIS AUTOMATIZADO:

Son técnicas gue utilizan autoanalizados (AA), para detectar y medir
anticuerpos Rh Yy otros anticuerpos. Las originalmente descritas fueron con
bromelina (Rosenfield 1965) y con polibreno ibnico bajo {Lalezari 1967), de estas,
han habido modificaciones. Estos Métodos son las técnicas mas sensibles para la

deteccion de anticuerpos Rh. En el 85% de los casos de deteccion de
| anticuerpos en suero materno solo por AA y no confirmado por otro método, la

madre puede no estar realmente inmunizada.

AMNIOCENTESIS.

La técnica de amniocentesis consiste en la extraccion de liquido
amniético para su andlisis espectrofotométrico y/o la realizacion de perfil de
madurez pulmonar.
| Durante la amniocentesis, el riesgo de HTP es de aproximadamente 10%
(31).

RIESGO MATERNO.

Los riesgos gue corre la madre al realizar amniocentesis, casi no existen, se

pueden considerar raros.
RIESGO FETAL.

Dentro de los riesgos fetales potenciales se puede enumerar aborto
esponténeo, lesiones por puncién de la aguja, DPPNL, corioamnioitis, parto
pretérmino, deformaciones por pérdida de liquido amnidtico o produccién de
bandas amnidticas.
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Existen tres estudios grandes elaborados en Estados Unidos, Canada y
Gran Bretafia acerca de los riesgos maternos y fetales de la amniocentesis. De

|os tres, se sachd en conclusién que el riesgo depende de:

1) La experiencia del obstetra que lo realiza
2) Caracteristicas de la muestra estudiada (elevacién o no de AFP).
3) Uso conjunto de uitrasonido de alta resolucion

ANALISIS DEL LIQUIDO AMNIOTICO.

Mediciones espectrofotométricas de la densidad optica entre 420-460 nm,
proporcionan la longitud de onda absorbida por la bilirrubina.

Se realizan con un espectrofotometro en el espectro de longitud de onda de
700 a 350 nm,, Iaé lecturas se grafican en papel semilogaritmice, usando la
longitud de onda como la coordenada horizontal lineal y la densidad 6ptica como
la coordenada vertical iogaritmica (32).

1) Una lectura de DO 450 nm o més en cualquier momento del embarazo, se

asocia con ta presencia de hidropesia fetal en el 5% de los casos.

2) Ocasionalmente puede presentarse hidropesia fetal con una lectura de
0.200 a 0.250 en la semana 28.

13
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3) Sienlas lecturas seriadas se llega al 80% superior de la zona Il antes de
la semana 28 de gestacion, el tiempo que se tarde en realizar una
transfusion intrauterina, hasta que se obtenga una lectura en la zona I,

con frecuencia da como resultado el desarrollo de hidropesia fetal.

4) En algunas ocasiones la enfermedad puede ser fulminante; una
lectura de 0.160 enla semana 23 y 0.240 en la semana 27, pueden ser
seguidas respectivamente por lecturas de 0.385 en la semana 25 y 0.370
en la semana 29, pud_iendo demostrarse una hidropesia fetal en la

segunda amniocentesis.

5) Es raro, pero se pueden presentar lecturas de 0.200 a 0.250 en las
semanas 22 a 24 en presencia de un feto Rh negative no isoinmunizado.

FUENTES DE ERROR.

El meconio produce una alteracion muy marcada.
La exposicion a la luz, sobre todo si es fluorescente, decolora la
bilirrubina y produce un valor incorrectamente bajo de la DO 450(10).

ULTRASONIDO.

Es extremadamente importante para el diagnéstico y manejo del embarazo
sensibilizado a Rh (34).

La evidencia de falla cardiaca como crecimiento cardlaco, edema
pericardico, edema pleural, ascitis, edema subcuténeb. crecimiento placentario y
polihidramnios, son datos ultranonograficos de mayuscula importancia en los
embarazos Rh inmunizados(35).

i4
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' La prediccion de la anemia fetal por doppler usando edad gestacionalcomo
ependiente tiene un limite de confidencia de 95% y es posible que un valor
éd;ctivo"positivo y negativo de 73 y 66% respectivamente (36).En Embarazos
n iéoinmunizacién, comparandolos con un grupo control, no existe una
rrelacion entre el indice doppler de la arteria umbilical y los valores
sométricos fetales (37).La presién venosa umbilical no es equivalente a la

‘presion venosa central pero refleja la funcidn cardiaca derecha e izquierda al

gual que la resistencia placentaria (38).

MANEJO.

A toda mujer embarazada que se vea en la consulta por primera vez, se le
debe solicitar prueba Rh y de anticuerpos (39,40).

Si el padre es Rh po'sitivo, se determinara su grupo y ABC y fenctipo Rh
para determinar su cigocidad para D. Si es heterocigoto, existe un 50 % de
posibilidades de que el feto sea Rh negativo y el riesgo de inmunidad se reduce a
_la mitad. Si existe incompatibilidad a grupo ABO entre la pareja, se reduce el
riesgo de inmunizacion a factor Rh de un 16% a un 1.5% en el caso de fets Rh
positivo.

. Si existe la presencia de un anticuerpo, casi nunca se hace presente antes
" de la semana 20 de gestacién (10,41).

En la historia clinica, se deberd hacer énfasis en embarazos previos,
anotando edad de resolucion, asi como via y lugar de atencion. Si se presentd
ictericia a alguna anormalidad en el producto al nacimiento (anemia, edema, ete.).

15
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i fue necesario algun tratamiento especial para el recién nacido {exanguineo
ansfusion, fototerapia, etc). También se debe anotar claramente si se aplicd
ammaglobulina anti-D en cada procedimiento obstéirico {aborto, cesarea, parto,

ola, etc) (42:43).

PACIENTE EMBARAZADA NO ISOINMUNIZADA.

Determinacion de anticuerpos irregulares en las semanas 20, 26, 32 y 38 de

|a gestacion (41).

PACIENTE EMBARAZADA INMUNIZADA.

El momento de la interrupcion del embarazo debe ser el mas tardio posible
compatible con- la sobrevida. EL riesgo de muerte fetal para la transfusion
.intrauterina es del 10-15% entre la semana 22-23 de gestacién y disminuye a 3-
5% después de la semana 28 de la gestacion (10).

Si la paciente presenta titulos de anticuerpos irregulares menores a 1:16 a
partir de la semana 20 de la gestacion, las determinaciones se haran cada cuatro

semanas.

Si las determinaciones alcanzan cifras de 1:16 o mayores, se programara a
la paciente para amniocentesis, con objeto de realizar estudio
. espectrofotométrico.

La repeticidn del estudio espectrofotométrico se llevara a cabo de acuerdo a
los resultados de la primera, de la siguiente manera:
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_» ZONA |, repetir en 3-4 semanas.
_» ZONA li, tercio inferior, repetir en dos semanas.
.> ZONA I, tercio medio, repetir en una semana.

> ZONA i, tercio superior y ZONA I, se procedera a realizar transfusion

‘ En todas las pacientes isoinmunizadas se realizard cadictocografia
- externa semanal o a intervalos mas frecuentes, de acuerdo a la severidad de la

- enfermedad.
A partir de la semana 30, ademas de estudio espectrofotométrico, se

~ practicara perfil de madurez pulmonar.
No se debera dejar este tipo de pacientes llegar al postérmino.

TIPOS DE TRATAMIENTO.

TRANSFUSION FETAL INTRAPERITONEAL INTRAUTERINA (TIU).
FISIOLOGIA DE LA TR
Para la TIU se utilizan eritrocitos grupo O, bien centrifugados, con menos
de un dia de antigliedad y negativos para el antigeno para el cual la madre esta

inmunizada (células D negativas, en el caso de Rh negativo con anti-D), y que

tengan la menor cantidad de plasma residual.
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En condiciones de que el feto no se encuentre hidropico, del 10-15% de
os eritrocitos inyectados son absorbidos cada 24 horas despues de TIU.

' El volumen inyectado estd limitado por el tamafio de la cavidad
erritoneal1 porque si la presion intraperitoneal excediera a la presién venosa
- umbllical, 1a circulacién placentaria se detendria causando ta muerte del feto.En
- fetos con hematacrito menor de 31% , frecuentemente requerira de fototerapia
~ durante mas largo tiempo y de exanguinotransfusion.El Dr.Zelda y colaboradores
"o han encontrado correlacion entre el hetmatocrito fetal y la concentracion de
bilirubinoide en liquido amnidtico por el métado de Liley(45). '

La férmula es la siguiente:

Volumen de TIU = (semanas de gestacién-20) X 10 ml.

- La TIU se realiza por pequefics bolos de 10¢c. tardando la inyeccion de
¢/10 ml, aproximadamente 3 a 6 min.

Dosis altas de inmunogiobulina y/o transfusién intravascular intrauterina
"puede intentarse para prevenir o tratar la anemia fetal (46).Dosis bajas de
gamaglobulina intravenosa en combinacion con transfusidn intravascular en
pacientes con enfermedad hemolitica severa, no ofrece beneficio (47).

RIESGOS MATERNOS:

- Infecciones

- Traumatismo de tejido materno
- Catéterismo de seno materno

- Abruptio placentae

- Shock .

18
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RIESGOS FETALES.

a) TEMPRANOS:

- Sobretransfusion

- Lesién de vaso sanguineo mayor

- Taponamiento cardiaco

- Provocacioén de trabajo de parto (prematurez)

- Infecciones

b) TARDIOS:

- Enfermedad injerto versus huésped

- Exposicion a radiacion (lesion cromosémica, neoplasia, teratogénesis).
- SuSGeptiBiiidad transitoria a infecciones.

El concepto de transfusion fetal in (tero es sifnpie, pero este evento
demanda de experiencia,un equipo muitidiciplinaric bien . integrado, y un
laboratorio que ofresca todo el respaldo.El ultrasonido de alta resolicion es
indispensable para la toma de muestras sanguineas fetales.Los programas de
transfusion fetal in Utero esta siendo llevados a cabo en centros de concentracién
0 en cenfros de medicina perinatal.(48). o

CLORHIDRATO DE PROMETAZINA:

Su manera de actuar es reduciendo la cobertura con anticuerpos de
eritrocitos fetales e interfiere con fa formacion de rosetas de eritrocitos alrededor
de fagocitos y su posterior fagocitosis, también en Ié conjugacion y excreciéon de
bilirrubina en el neonato.




Isoinmunizacion Materno — Fetal

La dosis recomendada es de 25 a 50 mg tres veces al dia, comenzando

' onla semana 14 a 16 de la gestacién (10,38).

ESTROMA DE ERITROCITOS Rh POSITIVOS (DESENSIBILIZACION
ORAL}

La forma como actida el estroma eritrocitario Rh positivo, es ejerciendo
.:1__ efecto sobre la produccién de anti-D y por ende mejorando la enfermedad, esta

. teoria no estd probada y por lo tanto, se puede decir que su accion es hasta
cierto punto desconocida, ya que se ha visto que no solamente inhibe la
formacion de anti-D subclase IgG1 y 3, sino que favorece la formacion de otros
anti-Rh (A y M), que no atraviesan la barrera placentaria (10,48).

INTERCAMBIO PLASMATICO INTENSC (PLASMAFERESIS).
Los resultados son no concluyentes, ya que la remocién con intercambio
de 84 = 200 iitros de plasma materno no ha prevenido el desarrolio de hidropesia

y muerte fetal.

CONDUCTA.
PACIENTE NO ISOINMUNIZADA.

- Durante el parto o cesérea:

* Evitar o reducir al minimo las maniobras de expresion del fondo uterino
durante la expulsion y el alumbramiento.
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+ Dejar libre de pinza el extermo de corddn préximo a la placenta,
' permitiendo que la sangre fluya libremente.

+ Evitar la revision de cavidad y la extraccion manual de la placenta, a
_menos que esté indicado. '

+ Exiraer los residuos de sangre de cavidad peritoneal en caso de cesarea.

- En toda paciente Rh negati\fa, con aborto ¢ ectépico, se proceda a
practicar determinacién de anticuerpos irregulares (Coombs indirecto),
inmediatamente después de resuelto su problema obstetrico (legrado o
laparotomia) (41).

PACIENTE ISOINMUNIZADA:

) El tratamiento obstétrico de toda paciente isoinmunizada al factor Rh
comprobado, se debera maneiar de la siguiente manera:

- Paciente isoinmunizada sin antecedentes obstétricos ominosos (Gbito,
hidropesia fetal, muerte neonatal inmediata) y enfermedad hemolitica leve y
moderada:

* Practica de amniocentesis para estudio espectrofotométrico.
* La interrupcidn del embarazo se llevard a c¢aho de acuerdo a los
resuliados del estudio espectrofotométrico.

- Al término en pacientes con espectrofotometria en Zona .

< A las 37-38 semanas en pacientes con especirofotometria Zona 1, 1/3
inferior, '

* A las 36-37 semanas en pacienies con espectrofotometria en Zona 11, 1/3
medio,
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* En todos los casos se debera tener pruebas de madurez pulmonar fetal,
" antes del programar la interrupcién. ' '
* La via de interrupcidn del embarazo, se definird de acuerdo a los

antecedentes y condiciones obstétricas.

- Paciente isoinmunizada con enfermedad hemelitica grave y antecedentes
R oMiN0SOs:

‘ * La amniocentesis para estudio espectrofotométrico se reélizara '.a la
semana 20 de gestacion. '

* {a trnasfusion fetal intraperitoneal se realizara en todos aquellos casos que-
el estudio espectrofotométrico reporte Zona Il, 1/3 superior y Zona Il del
esquema de Liley.

* En los casos que no existan antecedentes ominosos, pero la
espectrofotometria fnuestra enfermedad hemolitica severa, la transfusién fetal se
llevara a cabo a partir de la serhana 27 de la gestacion.

* En los casos con antecedentes ominosos, la transfusion fetal se realizara
después de la semana 20 de la gestacion.

* Después de la semana 34, la transfusidn se realizara sdlo en casos
especiales {como madurez pulmonar ausente).

* La transfusion fetal se llevara a cabo bajo guia ultrasonografica y su
practica sdlo se realizara por personal capacitado.

* La transfusion fetal se flevard a cabo con intervalos de'2 semanas o
menos segun el grado de daiio fetal.

* El seguimiento de la condicién fetal en los casos de transfusion, se
realizara mediante cardiotocografia y estudio ultrasonografico. Su repeficion se
haré con la frecuencia que en cada caso se requiera.

* A partir de ia semana 28 y posterior a cada transfusion fetal, se realizara
aplicacién de inductores de madurez pulmonar fetal.
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* La interrupcién del embarazo en pacientes a las que se ha realizado
yransfusiones, debe realizarse a la semana 34-335, procurando que la terminacion
se lleve a cabo entre 7-15 dias después de la Ultima transfusion, previa
certificacion de madurez pulmonar.
* La interrupcién terapeltica pretérmino del embarazo en enfermedad
nemolitica grave, esta indicada cuando: '
| . Los estudios y evolucién del caso sugieren dafio fetal grave antes de la
gemana 34 de la gestacion.
. Cuando esta contraindicada o no puede realizarse la transfusion fetal.
. Cuando el feto esta evidentemente hidrdpico, pero no antes de la semana
32,
. En todos los casos, se inducird madurez pulmonar fetal, previo a la
extraceién.
- En todos los casos, la intefrupcidon del embarazo se determinara de
acuerdo a los antecedentes y condiciones obstétricas. Sin embargo, debido a la
- naturaleza de 1a pafologia y riesgo fetal, se preferira la operacidn cesérea (41).

PROFILAXIS.

La dosis estandar habitual intramuscualr en Norte America, es de 300
mg. En otras partes del mundo, las dosis estandares varian, por ejemplo, en
Canada, Irianda y parte de Alemania se administran dosis entre 100 y 120 mg

(50).El Dr.lee por su parte concluye que dos dosis bajas anteparto de 250
micragramos pueden prevenir la isoinmunizacion (51).

- La cantidad necesaria para proteger a la paciente, tomando en cuenta que

cada 10 mg de inmunoglobulina anti-D protege contra 1 ml de sangre fetal
en la sangre materna.

23




[soinmunizacién Materno — Fetal

. En caso de coombs directo débilmente positivo en el neonato, con coombs
iﬁdirecto negativo en la madre, no contraindica la aplicacién de anti-D a las

mismas dosis antes expuestas.

- Toda paciente que reciba gamaglobulina anti-D posterior al nacimiento, se
deber4 citar a la consulta externa a los 160 dias  del puerperio con objeto de :
s Investigar la eficacia de las medidas de prevencién.

* | a solicitud de coombs indirecto se debera de proporcionar al momento de

Su egreso.

- La dosis recomendada para las pacientes Rh negativas con coombs

indirecto negativo, que hayan tenido aborto, es de 150 mg (41).
En pacientes en las cuales se ha presentado hemorragia masiva se le han

aplicado hasta 17 dosis standar intramuscular logrando asl que posterior a 6

mese no tengan datos de isoinmunizacion (52).
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MATERIAL Y METODOS

Se cuenta con un registro especial, concenirado en el banco de sangre al
igual que en el departamento de estadistica del Instituto Nacional de
Perinatalogia, en donde se consignan los antecedentes inmunohematolégicos de
las pacientes Rh negativo det INPer.

En este reporte se presentan los grupos sangulnecs ABO, antecedente de
inmunizacién y resultado del programa preventivo con fa aplicacién de la gama
globulina anti-D. Ademas se disefié una hoja especial de captura en la cual se
consigna: edad, sexo, grado de isoinmunizacidn, via de la resolucion del
embarazo, calificacion de Apgar al minuto y a fos 5 minutos, condicién fetai al
nacimiento. Las variables en estudio de definieron de la siguiente manera para
efecto de este estudio:

Edad. variable intercurrente que se refiere al nimero de afios cumplidos en

el momento de la atencion del evento obstétrico en cuestion.

Grupo y RH materne. variable independiente. Se refiere al grupo
sanguineo de la clasificacion ABO y al RH pasitivo o negativo de la madre.

Grado de isoinmuniza_cién. Variable independiente y se refiere a ia
ubicacion de la paciente en el normograma de Liley modificado por Senties
después de la Ultima ESpectrofotbmtria de liquido amnibtico tomado por
amniocentesis. El grado de isoinmunizacién se expreza en zonas: |, Il (tercio
inferior, medio y superior) y zona lll.
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Resolucion de el embarazo. Variable dependiente que se refiere at tiempo

(edad gestacional) ya sea por Ultima menstruacién o por Capurro.

Via de resolucién de el embarazo. Variable dependiente que se refiere a

la via por la cual se resuelve el embarazo ya sea vaginal o abdominal (cesarea).

Peso neonatal. Variable dependiente que se refiere a los gramos de peso
del producta de la concepcion el momento del nacimiento.

Apgar al minuto y a los 5 minutos. Variable dependiente que se refiere a
la calificacién de la escala de Apgar que se brinda al minuto y a los 5 minutos de
nacido en neonatoc. Esta variable nos indicara indirectamente el grade de
madurez neurolégica del neonato.

Sobrevivencia. Variable dependiente y se refiere a la calidad de! producto

al nacimiento, ya sea vivo 0 muerto.

Critetios de inclusi6n :

- Pacientes de cuaiquier edad con diagnéstico de isoinmunizacion materno-
fetal.

- Pacientes obstétricas independientemente la edad gestacional.

- Pacientes atendidas en INPer por cualquiera de sus servicios, en al menos
en dos ocasiones o una hospitalizacion, en el periodo comprendido de enero de
1990 a junio de 1994.

- Paciente que cuando menos se les hubiese realizado una
espectrofotometria. ‘ _

- Pacientes que se encontrara el expediente clinico en archiva.
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Criterios de exclusion:

- Las pacientes que no cumplan con los requisitos previos.

La recoleccion de datos se realizd con un instrumento para recolectar la
informacion a'partir de los expedientes clinicos de cada paciente.

En el presente estudio se tienen registradas 165 pacientes de la cuales sclo
se tiene informacion completa en 102 de ellas.

RESULTADOS

- En cuanto al resultado peritanal de los 102 nacimientos 88 (86.3%)

nacieron vivos y 14 (13.7%) nacieron muertos.

- La zona de Liley en la cual se encontraron en su primer espectrofotometria
fue: zonal 24 (23.5%). en zona i tercio innferior 37 (36.3%), en zona 1l tercio
medio 14 {13.7%}), en zona |l tercio superior 15 (14.7%), en zona lll 12 {11.8%).

- El resuitado perinatal encontrado en cuanto a é.ondicién de nacimiento v al
lugar de la espectrofotometria ubicado en el momento de la resclucién de et
~embarazo es: en zona | 24 vives y 0 muertos, zona |l inferior 31 vivos y 6
muertos, en Zona Il medio 13 vivos ¥ 1 muerto, en zona Il superior 10 vivos'y 5
muertos, en zona 11l 10 vivos y 2 muertos.

- El sexo de los productos hijos de madres isoinmunizadas: hombres 56
(54.9%) y mujeres 46 (45.1%).

- La via de resolucion del embarazo fue: 29 (28.4%) por via \}aginal y 73
(71.6) por via abdominal.
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- El destino de los recién nacidos vivos N=88 fue: 41 (46.6%) a la unidad de
cuidados intermedios del recién nacido, 37 (42.0%) a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, 10 (11.4%) a alojamiento conjunto.

- La calificacién de Apgar a minuto igual o mayor & 8 fueron 58 (65.9%) e
igual o menor a 7 30 {34.1%).

- La calificacién de Apgar a los 5 minutos igual o mayor de 8 fueron 81
(92%) e igual o menar de 7 (8%).

- En cuanto a la revisién de pacientes Rh negativo se revisé desde 1992
con una N= 4516. Las no isoinmunizadas fueron 3992 (86.8%) y las
isoinmunizadas 594 (13.2). De las 4516 pacientes a 2434 se les aplicd mas de
una dosis de gama glohulina anti-D; de ellas 2408 {98.9%) no se isoinmunizaros
y solo 26 ﬁacientes (1.06%) se isoinmunizaron.

- La prevalencia istitucional del factor Rh negativo es de 11.2%.

- La prevalencia de isoinmunizacion es'de 13.2 %.

- El fracaso a la prevencidn con gama globulina anti-D se present6 en
1.06% de las pacientes ingresadasal programa. |

- No hay diferencia en la distribucidn de los grupos sanguineos del sistema
ABO entre las mujeres Rh negativo y la poblacion general.
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DISCUSION

Las muertes fetales fueron de 13.7 por cada 1000 nacidos vicos en el
periodo de 1990 a 1994, lo que es significativamente mayor que en la poblacion
genral. El Dr. Fernandez Alva reporia de 1985 y 1986 una tasa de mortaidad de
19.1 por .cada 1000 nacidos vicvos en el Instituto Nacional de Perinatologia -
Tomando en cuenta que el Instituto Nacional de Perinatologia es un centro de
concentracidn de pacientes embarazadas con patologia agregada -.

En Estados Unidos de América, para el lustro de 1941 a 1945, la cifra
reportada fue de 21 por cada 1000 nacidas vivos y para el lustro comprendido de
1941 a 1945 fue de 11 por cada 1000 nacidos vivos (53). '

La via de resolucion fue de 72% para cesarea, mientras que para la via
vaginal fué de 28%, En este padecimiento en especial y por norma la via de
“ resolucién idonea es la abdominal. De los 29 casos resueltes por via vaginal, 14
de ellos fueron dbitos; y el motivo para realizar ¢esarea en productos dbitos fué
que presentaron hidrops severo, por embarazo gemelar o por antecedente de dos
cesareas previas. En el Instituto Nacional de Perinatologia se indicaron en el afio
de 1990 tan solo el 1.5 % del total de las cesdreas por isoinmunizacion matemno
fetal (54). ' '

En México la frecuencia de cesareas se reporta en 27%. El Indice de
cesareas en latinoamérica en general es de un 20%; teniendo algunos paises

axtremos en donde reportan hasta un 48% (55).

El indice de cesareas en general en otros paises como ltalia en 1980 fue de
11.2% y para 1985 incrementd a 27% (56).
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En el Instituto Nacional de Perinatologia en 1993 se registr6 un-indice de
cesareas de un 50% (57).

El destino de los recién nacidos fue en un 89% a la unidad de cuidados
intensivos e intermedios neonatales y el 11% a alojamiento conju'nto. Los
necnatos que ingresaron a las terapias neonatales fué para concluir estudios_,
éxanguino—transfusibn y resto del protocolo neonatal.

En nuestras pacientes, el 74% de ellas se presentaron por primera vez con
espectrofotometrias en Zona | y Zona 1l tercios medio e inferior, lo que indica que
en este grupo de pacientes el prondstico es altamente faorable y se puede
interferir en la historia natural de la enfermedad vy a su vez mejorar el pronéstico
al nacimiente del necnato.

En el estudio realizado, se encuentra que los neonatos que nacieron con {a
Gltima espectrofotometria en la zona |, el 100 % nacieron vivos; los ubicados en
la Zona It tercios inferior y medio el 15.9% fueron &bitos ; y los ubicados en la
Zona |l tercio superior y Zona Il sumaron un total de 35% de dbitcs.

Las pacientesque en la dltima espectrofotometria previa al embarazo se
encontraban en una Zona de Liley mas alta ( Zona i terciosuperior y Zona Il )
tuvieron significativamente mayor indice de mortalidad perinatal. De igual forma,
la calificacién de Apgar tomada a los tiempos convencionales fué mas alta en
razon inversamente proporcional al grado-de isoinmunizacion.

En la identificacion del grupo sanguineo en el sistema ABO, las pacientes
no muestran diferencia con respecto a lo encontrado en la poblacion general.
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En un estudio del Dr. Baptista, de un registro de 4516 pacientes con factor
Rh negativo, el 86.8% son no isoinmunizadas y el 13.2% isoinmunizadas por

factor Rh. Por grupos sangineos la presentacion de isoinmunizacion de Rh es:

Grupe Sanguineo isoinmunizadas No isoinmunizadas
0] 51.6% 54%
A 37.1% 33.4%
B 9.1% 10.4%
AB 2.2% 2.2

En cuanto a la profilaxis se encuentra que solo el 1.06% se isoinmuniza

posterior a |a aplicacion de gamaglobulina Anti-D y de ellas el 79% se sensibilizé
posterior a una aplicacién de gamaglobulina Anti.D y solo el 0.16%-posterior a 5
dosis (58).
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CONCLUSIONES

La muerte neonatal en pacientes isoinmunizadas por factor Rh es de 137
por 1000 nacidos vivos, lo cual es mucho mas alto de lo registrado para la
| poblacién general. En el Instituto Nacional de Perinatologla que es un centro de
. goncentracién de tercer nivel, en los aflos de 1987 a 1991 la taza de mueries
fetales fue de 21.9 por 1000 nacidos vivos (59).

El 735% de las pacientes estudiadas se encontraban con
espectrofotometrias del liquido amnidtico en la zona | , Zona 1l tercic medio e
inferior, en la consulta de primera vez, loc que se intempreta como mejor

pronéstico en el resultado perinatal.

La via de resolucion del embarazo fue eminentemente mayer por la via
abdominal que por via vaginal ( 71.6 % cesareas contra 28.4% partos ). En la
gran mayoria de los estudios multicéntricos y en las Normas de Procedimientos
del Instituto Nacional de Perinatologia la via de eleccidn para culminar el

embarazo en pacientes con iscinmunizacién es la abdominal.

El 88.6% de los productos de la gestacion que nacieron vivos pasaron a una
terapia neonatal ( 46.4% a cuidados intermedios y el resto a terapia intensiva ).
Tan solo el 11.4% pasé a alojamiento conjunto.

La calificacion de Apgar igual o mayor a 8 a los 5 minutos, como valoracion
indirecta del estado neurcldgico inmediato del recién nacido se encontrd en el
92% lo que se traduce como un muy buen resultado perinatal v de manera

indirecta la ausencia de hipoxia en estos neonatos.
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La prevalencia en &} instituto Nacional de Perinatologia del factor Rh es de
11.2%. -

La prevalencia de isoinmunizacién maternofetal es de 13.2%.
El fracaso terapéutico posterior a la aplicacion de gamaglobulina Anti-D fue

de 1.06%.

La palabra PROFILAXIS es y seguira siendo la piedra angular en la batalla

contra la isoinmunizacién materno-fetal.
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ANEXOS
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INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD ;
SEXO:
GRUPO Y RH MATERNO :
GRUPO Y RH PATERNO :
ANTECEDENTES OBSTETRICOS :
GESTAS
PARAS
ABORTOS
CESAREAS
ANTECEDENTES DE APLICACION DE RHOGAM :
GRADO DE ISOINMUNIZACION EN PRIMERA CONSULTA :
GRADO DE 1SOINMUNIZACION ANTES DE RESOLUCION DEL EMBARAZO :
NUMERO DE TRANSFUSIONES INTRAUTERINAS : '
EDAD GESTACIONAL AL FINAL DEL EMBARAZO :
ViA DE RESOLUCION DEL EMBARAZO :
PESO NEONATAL
APGAR AL MINUTO :
APGAR A LOS 5 MINUTOS :
SOBREVIVENCIA :
NACIDO VIVO :
NACIDO MUERTO :
MUERTE NEONATAL :
COMPLICACIONES NEONATALES :




NUMERO DE CASOS POR ANO

1990 1991 1992 1993 |

Dpto. de analuu y estaduum IN Per.



VIA DE RESOLUCION

Dpto. de andlisis y estadistica INPer.




1SOINMUNIZACION MATERNO FETAL
' RESULTADO PERINATAL

OBITOS
14

14%

VIVOS

ESTADISTICA DEL INPer




ISOINMUNIZACION MATERNO FETAL
- ZONA DE LILEY EN SU PRIMER ESPECTROFOTOMETRIA

ZONA Il SUR
15

ZONA Ii

24%

ZONA |

37
36%
ZONA If INF.
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