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PROTOCOLO ASISTENCIAL N.o 20
ISOINMUNIZACION RH

DEFINICIONES
Sistema Rh

Se trata de un sistema de grupo sanguineo com-
plejo y polimérfico integrado hasta el momento ac-
tual por un total de 45 antigenos que se expresan en
la membrana del hematie. En la prictica clinica y
transfusional, los principales antigenos son D, E, C,
¢, y e. Alas personas portadoras del antigeno D se
las denomina Rh positivo (Rh+) y, por el contrario,
a las que carecen de él, Rh negativo (Rh-). En al-
gunos individuos Rh (D) positivo, la expresion del
antigeno Rh(D) estd debilitada, bien porque la can-
tidad de antigeno es menor (fenotipo D débil) o
bien por que el antigeno Rh(D) es incompleto (fe-
notipo D parcial).

Tipificacién molecular del antigeno Rh (D)

El locus Rh, localizado en cromosoma 1 p34-36,
estd constituido por dos genes adyacentes altamente
homoélogos: el gen RHD y el gen RHCE. El primero
codifica para el polipéptido D donde se localiza el
antigeno Rh(D), y el gen RHCE codifica para los po-
lipéptidos donde se localizan los antigenos C/c y
E/e, respectivamente. Ambos genes estdn presentes
en los individuos Rh (D) positivo (el 85% de la po-
blacién), mientras que tnicamente el gen RHCE se
encuentra en los Rh (D) negativo. Estudios recientes
parecen indicar que los alelos RHD con expresién
débil (D débil y D parcial) presentan diferentes tipos
de mutaciones en la secuencia codificante del poli-
péptido D que alteran la expresién final del corres-
pondiente antigeno.

Incompatibilidad Rh (D)

Se presenta cuando la madre es Rh(D) - y el pa-
dre Rh(D) +, lo que sucede en aproximadamente el
12% de las parejas en nuestro medio. El problema se
produce cuando el feto hereda el cardcter Rh(D) po-
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sitivo, lo que ocurrird en el 100% de las parejas si el
padre es homocigoto para el antigeno Rh(D) (D,D),
y s6lo en el 50% si el padre es heterocigoto (D).
Aproximadamente el 40% de los individuos Rh(D) +
son heterocigotos.

Isoinmunizacion Rh(D)

Es el proceso por el cual la madre desarrolla an-
ticuerpos anti-Rh(D) en respuesta al contacto con el
antigeno Rh(D) presente en el feto. Aunque en el
90% de los casos el antigeno Rh(D) es el responsa-
ble de la isoinmunizacién materno-fetal, también
otros antigenos del sistema Rh pueden originar este
problema (antigeno ¢, mayoritariamente), asi como
antigenos pertenecientes a otros sistemas de grupo
sanguineo (Kell, Fy?, Jk?) pueden causar también en-
fermedad hemolitica perinatal (EHP) por isoinmuni-
zacion. Todos ellos en general son menos frecuen-
tes y menos graves.

Las causas de la sensibilizacién materna pueden
ser, entre otras: la hemorragia transplacentaria feto-
materna, la transfusién de componentes sanguineos,
los trasplantes de organos y tejidos, la hemoterapia
intramuscular y el intercambio de sangre y jeringas.

En el caso de la mujer gestante, este proceso
puede haber ocurrido antes o durante el embarazo,
y puede ser capaz de desencadenar la enfermedad
hemolitica perinatal (EHP) o eritroblastosis fetal.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA
PERINATAL

La causa fundamental de la EHP es la reaccion
entre el anticuerpo materno de clase IgG y el anti-
geno presente en los hematies fetales que trae como
consecuencia la destruccién de los mismos, princi-
palmente en el bazo.

Salvo que la madre haya estado sensibilizada pre-
viamente por transfusiones, es muy raro que ésta se
produzca en el curso del primer embarazo (del 0,4 al
2% de todos los casos), dado que lo habitual es que
durante el mismo se produzca la sensibilizacién ma-
terna primaria, caracterizada por la producciéon de
una escasa cantidad de anticuerpos del tipo IgM, ma-
croglobulinas que no atraviesan la placenta. En su-
cesivos embarazos, y tras una nueva exposicién al
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antigeno, se producirdn anticuerpos de clase IgG co-
mo resultado de una sensibilizacién anamnéstica o
secundaria, y estos anticuerpos, por su naturaleza
IgG, atravesaran facilmente la barrera placentaria y
acabardn ocasionando hemélisis. La respuesta inmu-
ne dependerd basicamente de la inmunogenicidad
del antigeno, del volumen y ntimero de episodios in-
munizantes, de la capacidad de respuesta del recep-
tor y de que se haya o no efectuado la profilaxis con
gammaglobulina anti-D. La incompatibilidad ABO
entre madre y feto protege parcial pero no totalmen-
te de la inmunizacién, por lo que es necesario hacer
la profilaxis en todos los casos en que esté indicada.

En un 20-25% de los casos la enfermedad se pre-
sentard en su forma mds grave (hidrops fetalis y
muerte), y en un 50% de los casos ello ocurrird an-
tes de la semana 34. En un 25%, los fetos tienen he-
molisis menos intensa, pero pueden desarrollar ker-
nicterus si no son tratados correctamente al nacer.
En el 50% restante de los casos, los fetos nacen sé-
lo levemente afectados y se recuperan sin trata-
miento.

La experiencia ha demostrado la relativa buena
tolerancia que los fetos demuestran ante situaciones
de anemia incluso grave, por lo que el objetivo ba-
sico del manejo obstétrico de la madre sensibilizada
con feto Rh positivo consistird en detectar y tratar la
anemia producida, sélo cuando sea necesario. La al-
ternativa, para evitar el paso de los anticuerpos an-
ti-D, serfa realizar plasmaféresis y administracién de
inmunoglobulinas a altas dosis de forma repetida ca-
da tres semanas. Esto resulta muy caro y no queda
del todo claro que obtenga mejores resultados que
la alternativa mas extendida y aceptada de realizar
transfusién intrauterina, cuando sea necesaria. Fsta
debe realizarse en los casos que previsiblemente van
a desarrollar un hidrops fetal antes de las 32-34 se-
manas de gestacién (aproximadamente el 13% de las
isoinmunizaciones Rh) y en la finalizacién de la ges-
tacién cuando se rebase dicho periodo.

DIAGNOSTICO DE LA ISOINMUNIZACION
Las pruebas a realizar en todas las embarazadas
seran:

1. Determinacion del grupo ABO Yy el factor Rh
(D) en primera visita.

2. Investigacion de anticuerpos eritrocitarios irre-
gulares (test de Coombs indirecto), tanto en
pacientes Rh(D)+ como en las Rh(D)-.

Si no se detecta ningtin anticuerpo (test de Coombs
indirecto negativo), es conveniente repetir las pruebas
entre las 24-34 semanas al menos dos veces.

Si se detecta algiin anticuerpo se realizardn prue-
bas adicionales para determinar la especificidad,
cuantificarlo y evaluar su significado clinico (tener
presente la positivizacién transitoria en caso de que
se haya administrado gammaglobulina anti-D profi-
lactica previamente). Si el anticuerpo es capaz de
causar EHP es mejor derivar a la paciente a un cen-
tro con experiencia donde, ademads, se realizara:

1. Si la madre es Rh negativa, estudio del fenoti-
po eritrocitario del padre para determinar la
probabilidad de que el feto sea portador del an-
tigeno diana, y en caso de que el padre sea he-
terocigoto, determinar si es posible el Rh fetal
mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en liquido amniético.

2. Excepto en caso de que pueda excluirse que el
feto sea Rh negativo, identificaciéon y cuantifi-
cacién del anticuerpo materno y de cualquier
otro que pueda desarrollarse, al menos men-
sualmente hasta la semana 28, y posteriormen-
te cada 2 semanas.

3. Conjuntamente, y si es preciso, se realizardn
pruebas para evaluar el estado del feto.

DETERMINACION DEL GRADO DE ANEMIA
FETAL

1. Historia de los embarazos previos. La enferme-
dad suele agravarse en embarazos sucesivos.

2. Titulaciéon y cuantificacion del anticuerpo ma-
terno. La titulacion se efectiia con la técnica de
antiglobulina indirecta (Coombs indirecto), y
aunque titulos inferiores a 1/128 no suelen
acompafarse de enfermedad grave, no puede
descartarse que se produzca afectacién fetal
con titulos = 1/16, por lo que requieren un es-
trecho seguimiento fetal. También se puede
utilizar el sistema ELAT (enzyme-like antiglo-
bulin technique) para cuantificacién en ug/ml
o en U (U = pg x 5), con el que titulos < 0,8
pg/ml raramente traducen enfermedad grave.
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3. Pruebas funcionales de la capacidad hemoliti-
ca del anticuerpo materno. La mds utilizada es
la quimioluminiscencia, aunque sus resultados
no parecen mejorar notablemente la capacidad
predictiva de los anteriores.

4. Ecograffa. Aunque no deja de ser un diagnosti-
co tardio, puede ser de utilidad para sospechar
el diagndstico de la anemia grave. Se valora la
presencia de polihidramnios (ILA > 20 cm), in-
cremento del perfmetro abdominal fetal > 2 des-
viaciones estdndar (DE), y aumento del grosor
placentario (= 50 mm a partir del tercer trimes-
tre). Cuando el feto tiene una anemia grave (he-
moglobina por debajo de la 4 DE de la que le
corresponderia para las semanas de gestacion),
es casi constante la presencia de alguno de
ellos. La presencia de ascitis traduce invariable-
mente anemia fetal grave inferior a 7 g/dl

5. Doppler. La velocidad médxima en la arteria ce-
rebral media parece encontrarse de forma
constante por encima de la media en fetos con
anemia grave. Sin embargo estd atin en fase de
comprobacién y se necesitan estudios pros-
pectivos que confirmen su exactitud en la pre-
diccién de la anemia fetal.

6. Cardiotocograffa. Poco til, aunque la pérdida
de la variabilidad y el patrén sinusoidal se aso-
cian a mayor riesgo de anemia. Es frecuente la
reactividad fetal aun con anemias severas.
Otros patrones patolégicos pueden orientar la
conducta obstétrica.

7. Amniocentesis. Era el método de eleccién
cuando no se disponia de la funiculocentesis, y
aun lo mantiene en parte por ser menos inva-
sivo, aunque también menos preciso por ser
indirecto. El estudio espectofotométrico del li-
quido amniético a 450 nm da la medida de la
concentracién de pigmentos biliares, que son
catabolitos de los hematies fetales, lo que pue-
de dar falsos resultados de afecciéon leve por
falta de materia prima de la hemdlisis si en la
primera amniocentesis existia ya una anemia
grave. Por otra parte, antes de la semana 26 hay
que extrapolar los valores de las curvas de Li-
ley, que nos permiten enmarcar en las zonas I,
I y III del gréfico correspondiendo a grados li-
geros, moderados o severos de la enfermedad,
o utilizar la curva de Queenan todavia en eva-
luacién. Por todo ello, la precision es mayor en

Prog Obstet Ginecol 2002;45(5):222-7

el tercer trimestre, y especialmente si se dispo-
ne de varias lecturas que permitan ver la ten-
dencia de los mismos. La prueba no estd exen-
ta de riesgos fetales ya que, aun bajo control
ecogréfico que permita evitar la placenta, en un
2% de los casos puede haber hemorragias feto-
maternas que agraven la isoinmunizacién, aun-
que ello es claramente inferior al mismo riesgo
de la cordocentesis. Proporciona ademas la po-
sibilidad de realizar el genotipo Rh(D) fetal.

8. Funiculocentesis. Es el tnico sistema fiable
cuando se precisa medir exactamente el grado
de anemia fetal. La técnica tiene un riesgo apro-
ximado de un 1.3% de pérdida fetal antes de la
viabilidad, y de tener que realizar una cesdrea
urgente después de ella. Ademads, en aproxima-
damente un 40% de los casos (si la puncién es
transplacentaria) habrd paso de hematies fetales
a la circulacién materna que pueden agravar la
enfermedad. Por ello es importante la evalua-
cién previa mediante métodos no invasivos, pe-
ro debe plantearse su realizacion que serviria
para diagnostico y tratamiento, ante aumentos
claramente significativos de titulos de anticuer-
pos y/o ante la sospecha de anemia fetal grave
(antecedentes, o deterioro progresivo de los sig-
nos ecogréficos indirectos).

TRATAMIENTO

El objetivo en los casos de mayor gravedad es no
s6lo evitar la muerte fetal sino que el feto se vuelva
hidrépico antes de alcanzar la madurez para poder
planificar la extraccion a partir de las 32-34 semanas.
Las secuelas a medio y largo plazo son raras si se
cumplen estas premisas. En casos leves se puede in-
tentar alcanzar las 36-38 semanas, y plantear una in-
duccién cuando se ha alcanzado la madurez y las
condiciones obstétricas sean favorables, teniendo
presente el riesgo de una reaccién anamnésica de
anticuerpos que podria agravar la enfermedad du-
rante este periodo final de la gestacion.

1. Tratamiento materno. Mediante inmunoglobuli-
nas endovenosas y plasmaféresis. La sistemati-
ca es realizar dos plasmaféresis de 2.000 ml en
un intervalo de 48 h (dias 1 y 3) seguidas de
administracion durante dos dias consecutivos
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Gestante Rh negativo
Coombs indirecto positivo

:

Rh paterno
l Titulacion anti-D

Padre Rh negativo

:

l Padre Rh positivo

Control habitual
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:

Coombs indirecto < 1/16

:

Anticuerpos anti-D especificos
< 0,8 ug/mi

:

Repetir Coombs
2 semanas

—

\ 4

Coombs indirecto > 1/16
Anticuerpos anti-D especificos > SG <20
20,8 ug/mi
A Y
Plasmaféresis |

IgG altas dosis

A 4

Prehidrops/hidrops
Placenta anterior®

Titulos estables 1 Significativo . .
Anti-D — Amniocentesis
l Valores ADO 450
Finalizacién
Gestacion AT ¢
Zona 1 Zona 2 baja
Repetir Repetir
2-3 semanas 1-2 semanas

¥

Zona 2 alta
Zona 3

v

> 34 semanas < 34 semanas

Figura 1. Tratamiento clinico de la isoinmunizacién Rh.

: '

Finalizacion Cordocentesis |«
v
Hb < 11g/dl Hb > 11g/dl
v v
Transfusion Repetir 1-3
semanas

(dias 3 y 4) de inmunoglobulina intravenosa a
dosis de 0,8 g/kg + 20 g cada dia. Los ciclos
se repiten cada 3 semanas, inicidndose a las
12-14 semanas de gestacion. El tratamiento ya
hemos dicho que resulta muy caro, y no evita
que casi un 15% de los casos desarrollen hi-

drops y precisen transfusién intrauterina (cifra
similar a la observada con el protocolo de tra-
tamiento propuesto). Estaria indicada en aque-
llos casos con antecedentes de hidrops de pre-
sentaciéon muy precoz e imposibilidad técnica
de transfusion intrauterina.
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2. Transfusién intrauterina. Es el tratamiento de
eleccién cuando se constata una anemia fetal
grave (en general hemoglobina < 10 g/dl, o
hematécrito < 30%), y no se han alcanzado las
32-34 semanas de gestacion. Con una aguja 20
G se punciona el cordén umbilical (habitual-
mente la vena) y se extrae una muestra de
sangre fetal que se analizard para grupo ABO
y Rh(D), test de Coombs directo y hemoglo-
bina, que permitird calcular en funciéon de las
semanas de gestacion y el hematécrito de la
unidad de sangre a utilizar (> 80%), el volu-
men de sangre a transfundir (suele oscilar en-
tre 20 y 100 ml). La sangre transfundida sera
grupo O Rh(D) negativo, de menos de 72 h,
desleucocitada e irradiada. Puede utilizarse
sangre materna si ésta es ABO compatible. El
objetivo es remontar el hematdcrito hasta el
35%-45%, salvo en fetos hidrépicos (con he-
matdcritos frecuentemente inferiores al 10%),
en los que ante el riesgo de desequilibrio he-
modindmico, se realizard una recuperaciéon
més gradual. En funcién del porcentaje de he-
maties fetales atin circulantes y del hematdcri-
to postransfusional alcanzado se planificard la
siguiente transfusion en un plazo que suele os-
cilar entre 1 y 4 semanas. A pesar de que esta
técnica conlleva una mortalidad del 1-3%, ha
permitido una dréstica mejora en la supervi-
vencia (> 95%) de los fetos hidrépicos o con
anemias severas, cuando el tratamiento recae
en manos altamente experimentadas.

3. Hay que considerar la posibilidad de insemina-
cién con semen de donante Rh negativo en ca-
sos de pareja positivo y homocigoto para Rh,
con antecedentes de hidrops precoces con ma-
los resultados, a pesar de haber utilizado co-
rrectamente las técnicas anteriormente descritas.

TRATAMIENTO CLINICO

La experiencia clinica y la aplicacién juiciosa de
los conceptos previamente mencionados son los que
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determinan de forma general la conducta clinica a
seguir, y que queda resefada en la figura 1 del pro-
tocolo. Evidentemente, es imposible recoger todas
las situaciones clinicas que pueden inducir a dudas
en su aplicacién, y que probablemente reflejardn el
desconocimiento que atn tenemos de algunos as-
pectos de la enfermedad asf como la inexistencia de
una terapéutica ideal. Todo ello, sin duda, revalori-
zard la figura del clinico experimentado en la toma
de decisiones.

PROFILAXIS DE LA ISOINMUNIZACION RH

Estd indicada la administracién de Ig anti-D en
gestantes Rh(D) negativo, no sensibilizadas cuya pa-
reja es Rh(D) positivo o cuando se desconoce el
grupo Rh(D) de la misma, en las siguientes situa-
ciones:

1. Un total de 300 pg dentro de las 72 h siguien-
tes al parto de un feto Rh (D) positivo.

2. Un total de 300 pg a las 28 semanas de gesta-
cion, si el padre es Rh (D) positivo.

3. Una dosis de 300 pg durante la primera mitad
del embarazo en todas las mujeres que sufren
un aborto espontaneo o inducido, un embara-
zo ectdpico o una metrorragia. Durante el pri-
mer trimestre una dosis de 50 ng serfa sufi-
ciente.

4. Dosis de 300 pg en todas las exploraciones
que comporten riesgo de hemorragia transpla-
centaria (HIP): biopsia de corion, amniocente-
sis, funiculocentesis, version cefdlica externa,
etc. Durante el primer trimestre una dosis de
200 pg seria suficiente. El periodo de protec-
cién se considera de 3 semanas.

5. Se recomienda test de Kleihauer siempre que
exista sospecha de una HIP durante la gesta-
ciéon o el posparto (p. ej. placenta previa o
abruptio placentae) para ajustar la dosis de Ig
anti-D, que deberd aumentarse si se detectan
més de 30 ml de sangre fetal (15 ml de hema-
ties fetales).



Protocolos SEGO

BIBLIOGRAFIA

Harman C. Ultrasound in the management of the alloimmuni-
zed pregnancy. En: Fleischer A, Manning F, Jeanty P, Romero
R, editor. Sonography in obstetrics and gynecology. Principes
and practice. 5th ed. New York: Appleton and Lange, 1996.

Huang CH, Reid ME, Chen Y, Coghan G, Okubo Y. Molecular
definition of rd cell Rh haplotypes by tightly linked Sph
RFLPs. Am ] Hum Genet 1996;58:133-42.

Muiiiz-Diaz E, Arilla M, Parra J. Prenatal diagnosis of the Rh
D fetal blood type on amniotic fluid. Br ] Obstet Gynaecol
1998;105:11-6.

Nicolaides KH, Soothill PW, Rodeck CH, Clewell W. Rh di-
sease: intravascular fetal blood transfusion by cordocentesis.
Fethal Ther 1986;1:185-92.

Parra J, Escartin F, Salamero F. Eritroblastosis fetal. Indicacio-
nes y riesgos de la transfusion fetal. Experiencia actual. Prog
Diag Prenat 1994;6:475-80.

De la Camara C, Arrieta R, Gonzélez A, Iglesias E, Omenaca
F. High-dose intravenous inmunoglobulin as the sole prenatal
treatment for severe Rh immunization. N Engl ] Med 1988;
318:519-20.

Skupski DW, Wolf CFW, Bussel JB. Fetal and perinatal trans-
fusion therapy. In: Petz LD, Swisher SN, Kleinman, SpenceRK,
Strauss RG, editors. Clinical practice transfusion medicine.
Edimburgh: Churchill Livingstone, 1996; p. 607-22.

Rodeck CH, Deans A. Red cell alloimmunization. En: Rodeck
CH, Whittle MJ, editors. Fetal medicine. London: Churchill Li-
vingstone, 1999; p. 785-804.

Prog Obstet Ginecol 2002;45(5):222-7

227



