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RESUMEN

Introduccion: Se estima que aproximadamente 2.5 por cada 1000 nacimientos en
los Estados Unidos se complican por la sensibilizacion materna a un antigeno de
glébulos rojos clinicamente significativo. Con el uso generalizado de la profilaxis
RhoGAM (Ortho Diagnostic Systems, Inc), la incidencia de embarazos
sensibilizados a Rh ha disminuido de> 10% a 1%. Sin embargo, hay muchos otros
antigenos de RBC (del inglés, Red Blood Cells) “atipicos” que pueden inducir una
respuesta inmunoldgica materna capaz de causar enfermedad hemolitica en el feto
—mejor conocida como, enfermedad hemolitica del recién nacido-.

Los anticuerpos maternos dirigidos contre las proteinas C, Kell y E en la superficie
del eritrocito fetal pueden estar asociados con una enfermedad hemolitica tan grave
como la que se encuentra en embarazos sensibilizados a Rhesus (Rh). La
hemolitica fetal significativa es menos probable, pero posible, con varios de los otros
anticuerpos de RBC atipicos (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1,
M, NyS).

Objetivo: Determinar la asociacion de los titulos de anticuerpos contra los antigenos
eritrocitarios fetales (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, Ny S),
con la severidad de anemia fetal y del recién nacido, en pacientes embarazadas
tratadas en el servicio de Medicina Materno Fetal del C.M.N. 20 de Noviembre.

Material y metodos: Es un estudio Transversal, en el cual se incluyeron todas las
pacientes embarazadas atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre para seguimiento y resolucién obstétrica
durante el periodo comprendido entre mayo y noviembre del 2019. Toda vez que la
paciente aceptd participar en el estudio y cumplié con los criterios de inclusion
establecidos, se les tomd una muestra de sangre —posterior a la firma de carta de
concentimiento- a partir de la cual se realizara la determinacion de anticuerpos
irregulares y sus titulos en las semanas 28 y 36 de gestacion.

De acuerdo a los hallazgos se analizaron las caracteristicas de las pacientes con
respecto a los titulos de anticuerpos para la isoinmunizacidon por anticuerpos
irregulares. Estadistica descriptiva: mediante el calculo de promedios Yy
desviaciones estandar para las variables cuantitativas; frecuencias y proporciones
en las variables cualitativas Estadistica inferencial: para las variables cuantitativas
pruebas paramétricas T de student y pruebas no paramétricas Wilcoxon, ANOVA
de medidas repetidas con prueba PostHoc Scheffe, prueba no paramétrica
Friedman. Para las variables cualitativas se empleara prueba chi cuadrada o exacta
de Fisher en aquellos casos en que los valores esperados sean menor de cinco.
Todos los valores de p para comparaciones fueron calculados a dos colas y
considerados como significativos cuando p < 0.05. Se usara el paquete estadistico
SPSS v22.0 en todos los célculos.
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INTRODUCCION

Se estima en Estados Unidos aproximadamente 2.5 por cada 1000 nacimientos se
complican por la sensibilizacibn materna a un antigeno de glébulos rojos (RBC)
clinicamente significativo. Con el uso generalizado de la profilaxis RhoGAM (Ortho
Diagnostic Systems, Inc), la incidencia de embarazos sensibilizados a Rh ha
disminuido de 10% a 1%. Sin embargo, hay muchos otros antigenos de RBC
“atipicos” que pueden inducir una respuesta inmunolégica materna capaz de causar
enfermedad hemolitica del feto o del recién nacido.*

Los anticuerpos anti-C, Kell y E pueden estar asociados con una enfermedad
hemolitica tan grave como la que se encuentra en embarazos sensibilizados a Rh.
La enfermedad hemolitica fetal significativa es menos probable, pero posible,
cuando se presenta con varios de los otros anticuerpos de globulos rojos atipicos
(Cw, C, Ce, kpa, kpb, cE, k, jka, s, Wra y Anticuerpos Fya).?

En los embarazos isoinmunizados se corre un mayor riesgo de desarrollar anemia
e hidropesia fetal y pueden provocar la muerte del feto; los recién nacidos pueden
tener las complicaciones del kernicterus neonatal, que incluyen letargo, hipertonia,
pérdida de la audicion, pardlisis cerebral y problemas de aprendizaje. Con
frecuencia los embarazos que se encuentran en riesgo de enfermedad hemolitica
del feto se someten a una amniocentesis en serie para mediciones de la densidad
Optica delta (OD) 450 como una medida indirecta de la hemdlisis y la anemia. El
desarrollo del genotipado fetal para ciertos antigenos de globulos rojos en el liquido
amnioético permite una mejor definicion de los embarazos en riesgo, excluyendo a
los fetos que no portan el antigeno de globulos rojos de las pruebas invasivas
adicionales. En los embarazos que se determina riesgo significativo de anemia fetal
reciben un muestreo de sangre fetal, que determina el estado del antigeno fetal de
globulos rojos y el nivel de hemoglobina, y puede ser terapéutico si esta indicada la
transfusion. 3

La amniocentesis y el muestreo de sangre fetal estan asociados con riesgos que
incluyen infeccion, pérdida del embarazo, parto prematuro, ruptura prematura de
membranas, corioamnionitis, empeoramiento de isoinmunizacion y bradicardia fetal.
El riesgo de complicaciones después de la amniocentesis y el muestreo de sangre
fetal es de 1% a 2%. En un esfuerzo por minimizar el nimero de procedimientos
invasivos y determinar el momento 6ptimo de los procedimientos, se han realizado
estudios para evaluar la fiabilidad y la utilidad de una variedad de parametros no
invasivos.®

Ninguno de los marcadores de ultrasonido, excepto la hidropesia fetal (que se
asocia con un riesgo muy alto de morbilidad perinatal y muerte), ha predicho la
anemia fetal de manera consistente. Sin embargo, es de notar que cuando se
alcanza o supera el titulo de riesgo y el feto es RHD positivo, la velocimetria Doppler
de la arteria cerebral media (ACM) identifica a fetos que probablemente sean

7



awmwwm T

@A
G ESCRUTINIO DE ISOINMUNIZACION POR ANTICUERPOS IRREGULARES MATERNOS EN EL

ll E" %}y CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.

G

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

severamente anémicos. La evaluacion Doppler del MCA-PSV fetal se basa en el
principio de que el nivel de hemoglobina fetal determina el flujo sanguineo en el
MCA: el MCA-PSV aumenta a medida que el nivel de hemoglobina fetal disminuye.*

Una revisién sistematica de 2009° que incluyé nueve estudios observacionales
proporcioné evidencia convincente de que la evaluacién Doppler de la MCA-PSV
funciona bien como herramienta de deteccién para la anemia fetal grave de
cualquier etiologia. Anemia grave fue definida como hemoglobina fetal <0.55
multiplos de la mediana (MoM) para la edad gestacional, con una sensibilidad y
especificidad del 75.5 y 90.8%, respectivamente. En el estudio incluido en esta
revision, tanto el nivel de hemoglobina en sangre obtenido por cordocentesis como
MCA-PSV se midieron en 111 fetos con riesgo de anemia por aloinmunizacion
materna de glébulos rojos y se compararon con los valores en 265 fetos normales.?
La sensibilidad del aumento de MCA-PSV (por encima de 1.5 MoM) para la
prediccidon de anemia moderada o grave fue del 100 por ciento (IC 95% 86-100), ya
sea en presencia o en ausencia de hidrops, con una tasa de falsos positivos del 12
por ciento. Los mismos autores realizaron un estudio prospectivo de seguimiento de
125 fetos con riesgo de anemia aloinmune y reportaron el rendimiento general de
MCA-PSV para la anemia moderada a grave (nivel de hemoglobina por debajo de
0.65 MoM) con sensibilidad del 88 por ciento, especificidad del 87 por ciento,
predictivo positivo valor 53 por ciento, y valor predictivo negativo 98 por ciento.*
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ANTECEDENTES
1. ISOINMUNIZACION

La isoinmunizacion consiste en la producciéon materna de anticuerpos hacia un
antigeno de membrana de los hematies fetales (p. €j.: C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K,
Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, N y S ), ausente en la madre -y por tanto de origen
paterno-, como respuesta a una sensibilizacion previa generando anticuerpos
contra los GR, que posteriormente pueden llegar al feto mediante el transporte a
través de la placenta. Si los globulos rojos del feto expresan este antigeno de GR,
la unién del anticuerpo dara lugar a una hemdlisis. Si la hematopoyesis fetal no logra
mantenerse al dia con esta degradacion de los glébulos rojos, se producira anemia
fetal. La anemia fetal o neonatal secundaria a una hemalisis de origen inmunoldgico
se ha llamado también Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHP) o antiguamente
Eritroblatosis Fetal.’

1.1 Grupos sanguineos implicados

El grupo antigénico principalmente implicado en la generacion de anticuerpos
maternos es el Rhesus (Rh), que comprende D, Cc y Ee, ademas de otros grupos
potencialmente generadores de isoimmunizacion materna como Kell, Duffy y Kidd.
Pero, el principal anticuerpo implicado en la mayoria de casos de isoinmunizacion
es el anti-RhD, seguido del anti-RhC y el anti-Kell, mientras que el resto de
antigenos son causa muy infrecuente de isoinmunizacion.®

De acuerdo a informacién sueca entre 1982 y 2002, un total de 8,141 nacimientos
(0.88% de todos los nacimientos en todo el pais con informacion de deteccion) de
6,428 mujeres (1.1%) se asociaron con al menos un anticuerpo materno para
globulos rojos. Los anticuerpos del sistema Rhesus fueron los mas comunes (33,3
por 10.000 nacimientos), seguidos del sistema de Lewis (17.6 / 10.000), el sistema
MNS (9.4/10.000) y los anticuerpos del sistema Kell (7.0/10.000). De los 8,141
nacimientos que fueron anticuerpos positivos, 15.9% fueron positivos para anti-D.
Los anticuerpos no anti-D mas frecuentes fueron anti-Lea (13.9/10,000), anti-E
(13.0/10,000), anti-M (8.0 / 10,000) y anti-K (5.8 / 10,000). Se detectaron multiples
anticuerpos en 877 nacimientos (10.8% de todos los nacimientos con anticuerpos
positivos) de 732 mujeres. Las combinaciones de anticuerpos encontradas con
mayor frecuencia fueron anti-C y anti-Cw fue la mas frecuente (1,4% de nacimientos
con anticuerpos positivos), seguida de anti-c y anti-E (1,3 %), anti-Lea y anti-Leb
(1.1%), y anti-D y anti-C (1.0%). Guardando estrecha relacion con el desarrollo de
enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido.*
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1.2 Causas de isoinmunizacion

La isoinmunizacion siempre se produce por un episodio de sensibilizacién previo,

como: &9

Hemorragia feto-materna durante el parto o pre-parto (se considera
que se produciria isoinmunizacién en el 17% de las gestantes RhD(-
) con feto RhD(+) en ausencia de administracion de gammaglobulina

Transfusion de sangre y hemoderivados

Intercambio de agujas o productos contaminados por sangre
(principalmente, se observa en personas con adicién a drogas)

Trasplante de 6rganos

2. PREVENCION DE ISOINMUNIZACION MATERNA ANTI-RhD

2.1 Prevencién ante un evento sensibilizante

Se consideran evento de sensibilizacion materna®:

Parto o cesarea de un feto RhD(+)

Aborto

Embarazo ectopico

Procedimientos invasivos (Biopsia  Corial,
Cordocentesis, Cerclaje, Fetoscopia, etc)

Muerte de un feto “in utero”

Version cefalica externa

Traumatismo abdominal materno

Hemorragia ante-parto.

En gestantes RhD(-) no sensibilizadas®:

Debe administrarse una dosis intramuscular

Amniocentesis,

de 300 pg de

Gammaglobulina anti-D en las primeras 72 horas del proceso

sensibilizante.

Si no se ha administrado en las primeras 72 horas, todavia es (util

hasta 4 semanas

La dosis es capaz de proteger hemorragias feto-materna hasta de 30
mL y el efecto protector dura como minimo 3 semanas

En episodios de hemorragias feto-maternas graves (como: muerte “in Gtero”,
desprendimiento de placenta, extraccion manual de placenta, traumatismo materno,
anemia fetal no filiada), se debe ajustar la dosis de acuerdo con el grado de

10
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hemorragia feto-materna estimada mediante test de Kleihauer con la finalidad de
medir la cantidad de hemoglobina fetal transferida de un feto al torrente sanguineo
de la madre. Se administraran 20 ug/ml de gammaglobulina anti-D de hemorragia
feto-materna.®

2.2. Prevencion de rutina anteparto en embarazadas RhD(-)*°

En la semana 28 de gestacion se aplicara una dosis de 300 ug de gammaglobulina
anti-D a todas las gestantes RhD(-), independientemente del RhD de la pareja, sin
embargo no sera necesario, si se ha determinado el genotipo fetal en sangre
materna o en liquido amnidtico y ha resultado RhD(-).

3. SEGUIMIENTO DE LA GESTANTE NO ISOINMUNIZADA!

A todas las pacientes embarazadas se les determinara el grupo sanguineo, RhD y
anticuerpos irregulares por medio de una prueba de Coombs indirecto. En los casos
positivos se determinara antigeno contra el que va dirigido el anticuerpo y solo se
titulard si es el RhD. En las gestantes RhD negativas se determinaran los
anticuerpos irregulares cada trimestre (10 semanas, 24 semanas y entre las 34 a
36 semanas), nunca en el periodo de un mes post-administracion de
gammaglobulina, ya que aumenta la tasa de falsos positivos.

4. 1ISOINMUNIZACION MATERNA?10-12

La paciente que presente titulaciones positivas (> 1:32) de anticuerpos irregulares,
independientemente de su titulaciébn, serd considerada como isoinmunizada,
aungue no todas requeriran control en una unidad especializada. 61214

En caso de isoinmunizacion anti-Kell o anti-RhC comprobada, las definiciones y
actitud son las mismas, a excepcion de la titulacibn de anticuerpos que
habitualmente no se realiza (p. ej.: C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb,
P1L,M,NyS).

4.1 Paciente de bajo riesgo®1%14;

e Titulos bajos (<1:16) de anticuerpos irregulares: no estan asociados con
enfermedad hemolitica fetal o neonatal.

11
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4.2 Paciente de alto riesgo®12-14;

e Titulos altos (21:16) de anticuerpos irregulares
e Presencia de antecedentes de alto riesgo, independientemente de los
anticuerpos irregulares.
o Muerte fetal debida a isoinmunizacion.
o Hidrops fetal (presencia anormal de liquido seroso en al menos dos
compartimentos fetales) en embarazos anteriores.
o Antecedente de anemia fetal/neonatal grave (transfusion in Gtero o
exanguinotransfusion).
e Isoinmunizacion anti-Kell (cualquier titulo de anticuerpos se considerara de
alto riesgo, > 1:8)
e Isoinmunizacion anti-RhC (cualquier titulo de anticuerpos se considerara de
alto riesgo, > 1:8)

5. CARACTERIZACION EN LA GESTANTE ISOINMUNIZADA15

5.1 Bajo riesgo: la gestacion se seguira en la consulta obstétrica general'®.
- Genotipado fetal RHD: en sangre materna es fiable a partir del segundo trimestre.
En caso de amniocentesis por otros motivos (evitandose el paso transplacentario)
puede determinarse en liquido amnidtico.
- Fenotipo paterno RhD: util para consejo en futuras gestaciones: si es heterocigoto
hay un 50% de riesgo de feto RhD(+), si es homocigoto es del 100%. - Si fuera
RhD(-) no hay posibilidad de feto RhD(+); los padres Kell(+) deben considerarse
heterocigotos.

- Medicion de anticuerpos irregulares seriados a las 10, 17, 24, 29 y 34 semanas de
gestacion (si la titulacion es 21:16 se considera de alto riesgo).

- Valorar estudio Doppler arteria cerebral media seriado (mensual o bimestral)
- Conducta obstétrica habitual.
5.2 Alto riesgo *°:
La gestacion se seguird en la consulta especializada de Hematologia Fetal, el

principal objetivo del control es identificar lo mas precozmente la instauracion de
una anemia fetal moderada o grave.

12
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5.2.1. Genotipado fetal*®: en isoinmunizacién anti-RhD si el feto es RhD (-)
no tiene sentido continuar control estricto, por lo que se solicitara el genotipo fetal
RhD en sangre materna a partir del segundo trimestre. En caso de amniocentesis
por otros motivos -fetal RHC o KELL en sangre materna- no esté disponible en la
actualidad en nuestro pais; aunque el estudio del fenotipo paterno RhD sera util s6lo
en el consejo para futuras gestaciones.

5.2.2. Titulacion de anticuerpos irregulares®: Tienen una funcién
fundamentalmente diagndstica en la isoinmunizacién anti-RhD, una vez que se han
superado el nivel critico (1:16), los titulos siguientes no se utilizaran para las
decisiones clinicas. En la isoinmunizacion anti-Kell no es necesario realizar la
titulacion, ya que no hay correlacion con el grado de anemia fetal.

5.2.3. Doppler y Ecografia®®: El estudio Doppler es el método principal de
control y seguimiento fetal en la gestante isoinmunizada catalogada como de “alto
riesgo”.

Periodicidad semanal de la realizacion de la ecografia (a partir de las 16
semanas), determinando:

e VSM-ACM

e Presencia de cualquier signo de hidrops (derrame pericardico, derrame
pleural, ascitis, edema subcutaneo) o hidrops (presencia anormal de
liquido seroso en dos compartimentos) ya establecido.

e Indice de Liquido Amnidtico (ILA)*®

Una vez el feto presente elevacion de la VS-ACM o presente signos hidropicos, se
considera que existe una alta probabilidad de anemia moderada o grave y que es
tributario de cordocentesis para realizarse una eventual transfusion intrauterina. El
ILA es un signo orientativo (puede utilizarse para extremar control) pero no
condiciona la conducta.

6. FINALIZACION DE LA GESTACION EN GESTANTE ISOINMUNIZADA
DE ALTO RIESGO?,

a) Indicacion

- Fetos transfundidos: 36-38 semanas, que es el momento exacto de
finalizacion del embarazo, periodo en el cual se tendra en cuenta el intervalo de
transfusién -con base al comportamiento previo en transfusiones anteriores- y las
pruebas de bienestar fetal.

13
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- Fetos no transfundidos:

o En general a las 38 semanas

o Si existe riesgo de anemia moderada o grave -VS-ACM > 1.5
MoM o hidrops- a partir de las 36 semanas -en edades gestacionales previas:
cordocentesis y eventual transfusion-.

b) Via del parto

-Sospecha de anemia moderada o leve -con o sin transfusion previa-, no
existe contraindicacion para el parto vaginal, pero se tendran en cuenta:

e condiciones obstétricas
e requiere vigilancia con monitorizacién continua y control bioquimico
fetal.

- Sospecha de anemia fetal grave —Prueba sin estrés no reactiva persistente
0 patron sinusoidal o presencia de hidrops-: se considera la cesarea como via de
eleccion.

7. ISOINMUNIZACIONES NO ANTI-RHD?Y!

El manejo de las isoinmunizaciones anti-K y anti-RhC es el mismo que en la
isoinmunizacion anti-RhD, sin tener en cuenta la titulacién de los anticuerpos y, por
lo tanto, todas se consideran de alto riesgo de anemia fetal. Las isoinmunizaciones
anti-RhE tienen un riesgo intermedio de anemia fetal, y por tanto seria
recomendable un control mensual de VSM-ACM. Las isoinmunizaciones por otros
anticuerpos son, en principio, siempre de bajo riesgo de anemia fetal, aunque es
recomendable realizar una consulta con la Unidad de Hematologia Fetal para
valorar el riesgo.

Debido a lo anterior es importante determinar la asociacion de los titulos de
anticuerpos contra los antigenos eritrocitarios fetales (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K,
Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, N y S), con la severidad de anemia fetal y del recién
nacido en nuestras pacientes.’
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JUSTIFICACION

El cribado universal de los anticuerpos globulos rojos en el primer trimestre no se
encuentra implementada adn en México, mientras que las pruebas de deteccién
repetidas en las semanas 28 y 36 de gestacion son rutinarias solo para las mujeres
anti D negativas.

De acuerdo a informacion sueca entre 1982 y 2002, un total de 8,141 nacimientos
(0.88% de todos los nacimientos en todo el pais con informacion de deteccion) de
6,428 mujeres (1.1%) se asociaron con al menos un anticuerpo materno para
glébulos rojos. Los anticuerpos del sistema Rhesus fueron los mas comunes (33,3
por 10.000 nacimientos), seguidos del sistema de Lewis (17.6 / 10.000), el sistema
MNS (9.4/10.000) y los anticuerpos del sistema Kell (7.0/10.000). De los 8,141
nacimientos que fueron anticuerpos positivos, 15.9% fueron positivos para anti-D.
Los anticuerpos no anti-D mas frecuentes fueron anti-Lea (13.9/10,000), anti-E
(13.0/10,000), anti-M (8.0 / 10,000) y anti-K (5.8 / 10,000). Se detectaron multiples
anticuerpos en 877 nacimientos (10.8% de todos los nacimientos con anticuerpos
positivos) de 732 mujeres. Guardando estrecha relacion con el desarrollo de
enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido.

Desde la practica de profilaxis con gammaglobulina anti-D a todas las mujeres D
negativas que tienen posibles eventos de sensibilizacion durante el embarazo (por
ejemplo, amniocentesis, desprendimiento de placenta, trauma materno, muerte
fetal) y dentro de las 72 horas del nacimiento a mujeres que dan a luz neonatos D-
positivos ha sido un tratamiento estandar.

Los anticuerpos anti-C, Kell y E pueden estar asociados con una enfermedad
hemolitica tan grave como la que se encuentra en embarazos sensibilizados a Rh.

La enfermedad hemolitica fetal significativa es menos probable, pero posible, con
varios de los otros anticuerpos de globulos rojos atipicos (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka,
K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, N y S), razén por la que es necesario buscar su
asociacion con la severidad de la anemia fetal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aloanticuerpos tipo inmunoglobulina G (IgG) de globulos rojos producidos por
la madre se transportan activamente a través de la placenta hasta la circulacion
fetal. Una vez en la circulacion fetal, los anticuerpos se unen a los glébulos rojos
fetales, lo que lleva a su destruccion y causa anemia del feto e ictericia neonatal.

Las formas graves de la enfermedad hemolitica del recién nacido (por sus siglas,
EHFRN) se han vuelto menos comunes en los paises desarrollados gracias a la
deteccion universal de anticuerpos v.s. antigenos en globulos rojos fetales, la mejor
atencion prenatal de los embarazos aloinmunizados, la profilaxis de AbaRh prenatal
y postnatal, asi como los avances en el tratamiento de recién nacidos afectados,
incluida la fototerapia, las transfusiones intrauterinas y las transfusiones de
intercambio. Sin embargo, el EHFRN sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad perinatal en los paises menos desarrollados.

Aproximadamente 43 de los 300 antigenos de globulos rojos enumerados por la
Sociedad Internacional de Transfusién de Sanguinea causan EHFRN, pero algunos
tienen mas probabilidades de estar asociados con la hemdlisis que otros. Se sabe
desde hace tiempo que los anticuerpos anti-D son los aloanticuerpos de globulos
rojos mas probables para causar EHFRN grave. Estudios han demostrado que la
combinacion de anti-D con otro anticuerpo puede tener un efecto sinérgico y causar
una forma mas grave de EHFRN. Desde la implementacion de la profilaxis con
gammaglobulina anti-D, ha habido un cambio hacia otras especificidades de
aloanticuerpos, que incluyen anticuerpos contra Kell (K) y otros antigenos de
Rhesus, especialmente C.

Los anticuerpos contra el antigeno K difieren de aquellos contra otras
especificidades, porque el anti-K no solo se dirige a los glébulos rojos maduros, sino
gue también se une a las células precursoras de glébulos rojos en el feto,
suprimiendo la hematopoyesis fetal. Por lo tanto, la anemia en fetos/recién nacidos
afectados puede ser desproporcionada a la magnitud —mejor dicho al titulo- del
anticuerpo K en el plasma materno.

Surgiendo la siguiente interrogante: ¢Cudl es la asociacion de los titulos de los
anticuerpos irregulares (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, Ny
S) con la severidad de la anemia fetal?
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HIPOTESIS

Si los titulos de los anticuerpos C, ¢, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1,
M, N y S son de riesgo, entonces la asociacion con la severidad de anemia fetal y
del recien nacido sera mayor.

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la asociacion de los titulos de anticuerpos contra los antigenos
eritrocitarios fetales (C, c, D, d, E, e, Fya, Jka, K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, Ny S),
con la severidad de anemia fetal y del recién nacido, en pacientes embarazadas
tratadas en el servicio de Medicina Materno Fetal del C.M.N. 20 de Noviembre.

ESPECIFICOS

e Identificar los titulos de los anticuerpos irregulares (C, ¢, D, d, E, e, Fya, Jka,
K, Fyb, Jkb, Lea, Leb, P1, M, Ny S).

e Determinar las condiciones perinatales de pacientes con isoinmunizacién por
anticuerpos irregulares.

e Asociar los titulos de los anticuerpos irregulares con el desarrollo de anemia
fetal y EHFRN
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Transversal

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Toda vez que la paciente acepto6 participar en el estudio y cumplio con los criterios
de inclusion establecidos se procedié de la siguiente manera:

a) Procesamiento de Muestras sanguineas

Se realiz6 a la madre la determinacion sanguinea en la semana 28 y 36 de
gestacion, por QBP capacitado para realizar venopunciones perifericas bajo el
siguiente procedimiento:

Previa asepsia y antisepsia de la zona de venopuncion con torundas impregnadas
con alcohol isopropilico del 96°, se tomaron muestras sanguineas por venopuncion
por vacio con equipo desechable por sistema Vacutainer BD®, con la seguridad
necesaria para la manipulacion de material biologico potencialmente infeccioso
como lo son guantes de latex esteriles y lentes de proteccion de plastico, un tubo
con anticoagulante con EDTA de 4ml y dos tubos sin anticoagulante de 6ml cada
uno; todos los procedimientos de obtencion y manejo de muestras sanguineas se
realizaron bajo los procedimientos descritos en la NOM-253-SSA1-2012, para
disposicion de sangre humanay sus componentes con fines terapeuticos. Se realiz
separacion del suero de los tubos sin anticoagulante por medio de centrifugacion y
se trasladara el suero a tubo de plastico. Las muestras fueron conservadas a 4°C y
posteriormente trasladadas al laboratorio de Inmunohematologia del Banco de
Sangre del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en red fria con
anticongelantes para mantener una temperatura promedio de 4°C en bolsa
isotérmica con envasado triple y etiquetado de sustancias, bajo las
recomendaciones WHO/HSE/EPR/2008 Guia sobre la reglamentacion relativa al
transporte de sustancias infecciosas 2009-2010, NOM-007-SCT2-2002 para el
marcado de envases y embalajes destinados al transporte de sustancias, materiales
y residuos peligrosos.

Determinacion de grupo ABO y Rh por técnica en tubo, con dilucion de eritrocitos
entre 2 y 5% de una muestra de sangre con anticoagulante EDTA para la realizacion
de grupo directo y determinacion de Rh y con suero del paciente para el grupo
inverso como descrito en la NOM-253-SSA1-2012 para la disposicién de sangre
humana y sus componentes con fines terapeuticos. Posteriormente se realiz6
escrutinio de anticuerpos irregulares de manera automatizada (IH-1000 BioRad®)
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en tarjeta de columnas de gel (ID-Card LISS/Coombs BioRad®) usando panel de
tres células (ID-DiaCell I, ID-DiaCell 1l, ID-DiaCell Dia). En caso de escrutinio de
anticuerpos irregulares positivos, se realizar6 la determinacion de especificidad del
anticuerpo por medio de rastreo de anticuerpos irregulares en columnas de gel
usando el “Panel de Identificacion de 10 celulas de anticuerpos irregulares del CMN
SXXI".

Los residuos generados durante el protocolo fueron dispuestos bajo la serie de
actividades descritas en la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002
para la proteccibn ambiental, salud ambiental, residuos peligrosos biol6gico-
infecciosos, clasificacion y especificaciones de manejo.

DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION

Todas las pacientes embarazadas atendidas en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre para seguimiento y resolucion obstétrica durante el periodo comprendido
entre el mayo de 2019 y noviembre de 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes embarazadas de 28 semanas, independientemente de su historia

obstétrica.

Que se encuentren en edad fertil.

Mayores de 18 afios.

Sin importar el numero de gestas previas, con o sin abortos anteriores.

Hemotipo y Rh indistinto.

Anti D positivas.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado.

e Pacientes derechohabientes del ISSSTE, atendidas por el servicio de
Medicina Materno Fetal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en el
periodo sefalado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Embarazo gemelar.
e Pacientes con prueba de antiglobulina humana directa positiva.
e Antecedente de aplicacion de inmunoglobulina anti D.

19



ESCRUTINIO DE ISOINMUNIZACION POR ANTICUERPOS IRREGULARES MATERNOS EN EL
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

e Pacientes con enfermedades autoinmunes independientemente del estado

actual de la enfermedad.

Pacientes receptoras de cualquier organo.
Pacientes con Céancer.
Pacientes con resultados positivos para VIH, VHC y VHB.
Pacientes con expediente clinico incompleto.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con muestras sanguineas inadecuadas para su analisis (volumen
insuficiente, coagulado, icterico, hemolizado).

e Pacientes con alguna malformacion fetal sospechada por ultrasonido.
e Pacientes que decidan abandonar el estudio en cualquier momento.

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico por conveniencia, serie de casos consecutivos de
pacientes derechohabientes del ISSSTE, atendidas por el servicio de Medicina
Materno Fetal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de mayo de 2019 a
noviembre de 2019

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

TIPO DE ESCALA DE ; ,
VARIABLE VARIABLE | MEDICION ANALISIS ESTADISTICO
Cuantitativa Media y desviacion estandar;
Edad Materna Afos Prueba t de Student, U de Mann-
nominal Whitney
N Media y desviacién estandar;
Peso. Cuantlltatlva Kilogramos Prueba t de Student, U de Mann-
pregestacional | nominal Whi
ithey
Cuantitativa Media y desviacién estandar;
Talla . Metros Prueba t de Student, U de Mann-
nominal ;
Whitney
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Cuantitativa Media y desviacién estandar;

IMC . Kg/m2 Prueba t de Student, U de Mann-

nominal :
Whitney
Determinacion Cualitativa Frecuencias y porcentajes;
de grupo ordinal ABO yRh
sanguineo Chi?, test exacto de Fisher
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;]%rglitr?gl\/a ri-l(;;u'gi(?ﬁs Prueba t de Student, U de Mann-

C 90 = L. Whitney
Determinacion o , Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;}%?;'itr?glva ri-gﬁu'gidleg Prueba t de Student, U de Mann-

C 9o =~ Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cuantl_tatlva .TltUIOS d.e Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:16 :

D Whitney
Determinacién L , Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cuantl_tatlva .T'tUIOS d.e Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:32 :

d Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cuantlltatlva .T'tUIOS d.e Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:32 :

E Whitney
Determinacion I . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Clﬁ}%?;'itr?glva rig'sltu(lo: f_%z Prueba t de Student, U de Mann-

e go =1 Whitney
Determlnamon Cuantitativa Titulos de Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo . . ) Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:32 :

Fya Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Ct:]%rglitr?glva ri(;l'sltu(lo>s (1]"22 Prueba t de Student, U de Mann-

Jka go=1. Whitney
Determinacion L : Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Clﬁlirglitr?glva ri;-;tuéof f‘%Z Prueba t de Student, U de Mann-

K 90 = L. Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;]%rglitr?gl\/a rit;l'sltucl)o>s f_%z Prueba t de Student, U de Mann-

Fyb 90 = - Whitney
Determinacion o . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;]%r:gitr?glva ri;'Sltu;o>s f%z Prueba t de Student, U de Mann-

Jkb g0=1. Whitney
Determ_lnamon Cuantitativa Titulos de Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo . : ) Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:32 :

Lea Whitney
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Determinaciéon

Media y desviacién estandar;

de Anticuerpo Clﬁ]aor::]litsglva ri;'tu(lof (1]'%2 Prueba t de Student, U de Mann-

Leb go=1. Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cuantl_tatlva .TItUIOS d.e Prueba t de Student, U de Mann-

nominal riesgo > 1:32 :

Pl Whitney
Determinacion L . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;]%rglitr?gl\/a ri;’;tu(l)o: f_%z Prueba t de Student, U de Mann-

M 90 = L. Whitney
Determinacion o . Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo Cl;]%rglitr?gl\/a rit;l'sltuéo>s f_%z Prueba t de Student, U de Mann-

N go=1. Whitney
Determ_lnamon Cuantitativa Titulos de Media y desviacion estandar;
de Anticuerpo nominal fiesqo > 1:32 Prueba t de Student, U de Mann-

S 90 =~ Whitney

Media y desviacion estandar;
VSM-ACM | Cuantitativa MoM Prueba t de Student, U de Mann-
Whitney
Patologias Descripcién de Frecuencias y porcentajes;
maternas Cualitativa | comorbilidades
agregadas maternas Chi?, test exacto de Fisher
Via de Frecuencias y porcentajes;
=, L Parto /
resolucion Cualitativa Cesarea
obstétrica Chi?, test exacto de Fisher
Media y desviacién estandar;
Peso al nacer | Cuantitativa Gramos Prueba t de Student, U de Mann-
Whitney
De acuerdo a Media y desviacion estandar;
Apgar Cuantitativa Prueba t de Student, U de Mann-
la escala ;
Whitney
De acuerdo a Media y desviacion estandar;
Capurro Cuantitativa ! Prueba t de Student, U de Mann-
la evaluacion ;
Whitney
HD al Media y desviacion estandar;
I Cuantitativa mg/dL Prueba t de Student, U de Mann-
nacimiento :
Whitney
Bilirrubina total Media y desviacion estandar;
- Cuantitativa U/L Prueba t de Student, U de Mann-
al nacimiento :
Whitney
Bilirrubina Media y desviacion estandar;
directa al Cuantitativa U/L Prueba t de Student, U de Mann-
nacimiento Whitney
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Bilirrubina Media y desviacién estandar;
indirecta al Cuantitativa U/L Prueba t de Student, U de Mann-
nacimiento Whitney

ANALISIS DE DATOS

De acuerdo a los hallazgos se analizaron las caracteristicas de las pacientes con
respecto a los titulos de anticuerpos para la isoinmunizacidon por anticuerpos
irregulares.

Estadistica descriptiva: mediante el célculo de promedios y desviaciones estandar
para las variables cuantitativas; frecuencias y proporciones en las variables
cualitativas

Estadistica inferencial: para las variables cuantitativas pruebas paramétricas T de
student y pruebas no paramétricas Wilcoxon, ANOVA de medidas repetidas con
prueba PostHoc Scheffe, prueba no paramétrica Friedman. Para las variables
cualitativas se empleao prueba chi cuadrada o exacta de Fisher en aquellos casos
en que los valores esperados fueron menor de cinco.

Todos los valores de p para comparaciones fueron calculados a dos colas y
considerados como significativos cuando p < 0.05. Se us6 el paquete estadistico
SPSS v22.0 en todos los célculos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Apegado a los principios emanados de la 182 asamblea médica de Helsinki,
Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la 292 asamblea en Tokio,
Japon en 1975 y la 592 en Seul Corea 2008 en donde se contempla la investigacion
médica (Investigacion Clinica).

De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en su
Articulo 17, establece que este estudio es categoria Il de los procesos de
investigacion, por lo que se plantea una investigacion “con riesgo minimo™ ya que
se realizara extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de una vez a la semana y volumen méaximo de 20 ml.
Motivo por el cual todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio firmaron
la Carta de Consentimiento Informado en la cual se describieron los aspectos
bésicos sobre su participacion en el estudio.
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El protocolo fue sometido al Comité Local de Investigacion en Salud del Centro
Médico 20 de Noviembre del ISSSTE, obteniendo el numero de registo 341.2019.

La informacion fue manejada por grupos con el fin de garantizar la confidencialidad
de los pacientes. Se omitid el empleo de nombres propios. La informacion fue
utilizada solo con el propdsito de la investigacion. La salud y seguridad de los
pacientes fue prioritaria al interés de la investigacion.
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RESULTADOS

Hasta el momento se han incluido 8 pacientes de las cuales se obtuvieron las
siguientes condiciones sociodemograficas. (Cuadro 1)

Variable Promedio
Edad (afios) 30.25+5.84

Peso (kg) 7250+ 11.26

Talla (m) 1.67 +£0.09
IMC (kg/m?2) 25.84 + 3.87

SEGNCEHEWMEINCEIUEWESE 27.4+0.4

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas del grupo estudiado.

El hemotipo con mayor prevalecia es el O positivo, con una descripcion en
porcentaje como se describe a continuacion. (Grafica 1)

Hemotipo

70.0%

62.5%

60.0%

50.0%

37.5%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
O positivo A positivo

B Hemotipo

Hasta el momento no se ha encontrado ningln anticuerpo irregular en las pacientes
estudias, asi como también no se cuenta con resultados perinatales; el estudio
continlia en proceso.
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DISCUSION

Este es el primer informe mexicano de un estudio de cohorte prospectivo sobre la
epidemiologia de los aloanticuerpos, distintos del anti-D, en el embarazo y sobre la
efectividad de un Unico programa general de deteccion en el primer trimestre para
dichos anticuerpos. No encontramos prevalencia de anticuerpos positivos.

La comparacion de nuestros resultados con otros estudios se ve obstaculizada por
el hecho de que los protocolos de deteccion son heterogéneos o inexistentes o que
faltan las definiciones de un aloanticuerpo clinicamente relevante y, lo mas
importante, por el uso de poblaciones de estudio de alto riesgo preseleccionadas
con un relacion desconocida con la prevalencia en el nivel de poblacion generall19-
24.

Nuestro estudio no se puede comparar con dos estudios suecos regionales25,26 en
poblaciones no seleccionadas, en las que se aplicaron protocolos de deteccion
ligeramente diferentes. Las prevalencias de aloanticuerpos clinicamente relevantes
distintos de anti-D en estos estudios fueron 0.24 por ciento (188 / 778,300) y 0.15
por ciento (171 / 111,939), respectivamente; no esta claro si solo se incluyeron
embarazos en riesgo, pero suponemos que este es el caso, teniendo en cuenta la
proporcion de nifios con antigeno negativo y la prevalencia de aloanticuerpos de las
diferentes especificidades. Las prevalencias de EHFRN severa, debido a
anticuerpos distintos de anti-D, fueron 0.03 y 0.02 por ciento, respectivamente.

La sensibilidad observada del programa de cribado holandés para detectar EHFRN
grave, causada por anticuerpos distintos de anti-D, con un cribado Unico en el primer
trimestre fue aproximadamente del 75 por ciento, para lo cual no pudimos encontrar
estimaciones comparables. Para aumentar la sensibilidad, se podria considerar una
segunda evaluacién en el embarazo. Sin embargo, en la literatura no se detectaron
casos de EHFRN grave en un segundo examen de mujeres D +, probablemente
debido al pequefio nimero de mujeres incluidas.27-29

En el 7 por ciento de los embarazos, mas tarde en el embarazo se detectaron
"nuevos" anticuerpos adicionales, de los cuales el 70 por ciento probablemente se
desarroll6 debido a la exposicion a las células fetales con antigeno positivo durante
el embarazo actual. Esto confirma una alta tasa de aloinmunizacion adicional en
pacientes que ya estan inmunizados, es decir, después de una transfusién de
sangre30 e IUT31.
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CONCLUSIONES

Concluimos que un solo examen de aloanticuerpos eritrociticos del primer trimestre
detecta el importante problema de salud de EHFRN grave, asociado con
anticuerpos distintos de anti-D (en particular por anti-K y anti-c), con una sensibilidad
de 75 por ciento. Asumiendo la aceptabilidad profesional y organizacional, este
programa parece justificado como parte de la atenciéon prenatal de rutina. El
rendimiento podria incluso aumentar al introducir pruebas repetidas de mujeres
embarazadas con c.
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ANEXOS
ANEXO I. CARTA DE CONCENTIMIENTO

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
UN ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: Escrutinio de anemia intrauterina secundaria a
iIsoinmunizacion por anticuerpos irregulares maternos en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

Ciudad de Méxicoa __ de de 2019

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o0 no debera
tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos del presente
estudio de investigacion.

Estimada Sefiora: ,sele
invita a participar en el estudio “Escrutinio de anemia intrauterina secundaria a
isoinmunizacion por anticuerpos irregulares maternos en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre”, que se desarrollard en el C.M.N. “20 de Noviembre”,
cuyo objetivo sera detectar los niveles de anticuerpos en la sangre de la madre y su
asociacion con la presencia de anemia del bebe.

Su médico evaluaré si usted cumple con los criterios necesarios para ingresar en
este estudio, de acuerdo a su historia clinica y examen fisico, recibira informacién
frecuente sobre la evolucion de su embarazo hasta que termine; si usted retne los
requisitos necesarios su participacion en el estudio consistird en que se le realizaran
estudios de laboratorio tales como la deteccidon de anticuerpos irregulares en la
semana 28 y 36 de embarazo; esto mediante una muestra sanguinea por puncion
de uno de sus brazos, se obtendra una muestra de 20 ml en ambas ocasiones y se
evaluara con la correlacion ultrasonografica del desarrollo de anemia fetal durante
su seguimiento por el servicio de Medicina Materno Fetal

BENEFICIOS: Mediante la determinacion del método mas fiable, podemos lograr
un diagndstico expedito de anemia fetal por isoinmunizacién para lograr un
tratamiento temprano y evitar las complicaciones que el padecimiento representa.
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058-4-9

RIESGOS: Puede que usted presente dolor y/o moretones en el sitio de puncion.
Sin embargo, el objetivo del estudio no implica ningun riesgo para su bebé.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO: Debido a los riesgos que este
estudio pudiera implicar, los investigadores y el CMN “20 de Noviembre” nos
comprometemos a proporcionar el tratamiento a cualquiera de los efectos adversos
gque pudieran presentarse en su caso en particular.

PARTICIPACION: Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir
libremente participar o no, esto no afectara su derecho para recibir atencion médica
en el C.M.N. “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el
momento en que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le
ofrece el hospital para su enfermedad de base.

MANEJO DE LA INFORMACION: En la recoleccién de datos personales se siguen
todos los principios que marca la ley como licitud, calidad, consentimiento,
informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han
implementado las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas
necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion,
acceso 0 tratamiento no autorizado. Su nombre no sera usado en ninguno de los
estudios, las muestras biologicas obtenidas, cuestionarios, etc., no contendran
ninguna informacién personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. Los codigos que identifican su muestra o
informacion estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan
obligados por ley a no divulgar su identidad.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE. Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el
estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser incluido en este proyecto de
investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si
asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Domicilio.

TESTIGOS:
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(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Dr. Michel Dassaejv_Macias
Amezcua le he explicado a la Sra , la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios
gue implica su participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he
preguntado si ha comprendido la informacién proporcionada, con la finalidad de que
pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Yo Dr. Michel Dassaejv
Macias Amezcua, acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad
correspondiente para realizar investigacidbn con seres humanos, que pondré el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de
cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE:

Dr. Fernando Escobedo Aguirre. Jefe del Servicio de Medicina Materno Fetal.

Teléfono de contacto: 52005003 Ext. 14304

Ccp. Participante

Ccp. Archivo

ANEXO II. AVISO DE PRIVACIDAD
AVISO DE PRIVACIDAD
TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Escrutinio de anemia

intrauterina secundaria a isoinmunizacion por anticuerpos irregulares
maternos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
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Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento
gue se le dard a sus datos personales cuando los mismos son recabados, utilizados
y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y
proteccion:

Nombre: Dr. Fernando Escobedo Aguirre. Jefe del Servicio de Medicina Materno
Fetal.

Domicilio: Av. Félix Cuevas No. 540, Colonia Del Valle, C.P. 03100. Delegacion
Benito Juarez. Ciudad de México.

Teléfono: 52005003 Ext. 14304 Correo electronico: mmf20nov@hotmail.com

Su informacion personal sera utilizada con la finalidad de mantener contacto con
usted para informarle cambios de fecha, horarios, consultas médicas, proporcionar
informacion sobre examenes practicados, informacion sobre su padecimiento,
evaluar la calidad del servicio brindado etc. para lo cual requerimos obtener los
siguientes datos personales: nombre de usted, fecha de nacimiento, estado civil,
domicilio, correo electrénico, numero de teléfono particular, de trabajo o celular,
estos datos son considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en
este estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran
tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En
el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: utilizacion de
cbdigos y numero de expedientes y se almacenaran en: archivo electrénico a cargo
del investigador principal.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o
instituciones y unicamente seran usados por el equipo de investigadores para este
proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi
como de oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos
haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el/ la
investigador responsable el Dr. Fernando Escobedo Aguirre, o con la Presidente del
Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre”, Mtra. Erika Graciela
Meza Davalos. Tel. 52003544.

33



ESCRUTINIO DE ISOINMUNIZACION POR ANTICUERPOS IRREGULARES MATERNOS EN EL
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el
tratamiento que se dara a mis datos personales

Nombre y firma del paciente:

Fecha:
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