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INTRODUCCION

El médico de familia debe conocer, a nuestro juicio, la evo-
lucién normal del embarazo, pero se encontrara también
en multitud de ocasiones con preguntas formuladas por las
gestantes que buscan aclaracion sobre el porqué se les rea-
lizan una serie de pruebas que a otras embarazadas no se
les indican. Este es el caso de la patologia que nos ocupa,
donde las pacientes, en un gran numero, saben que, sien-
do ellas Rh negativas, necesitan un seguimiento especial si
sus parejas son Rh positivos. Es funcion del médico el po-
der aclararle estas actuaciones: el papel del Coombs, la pro-
filaxis, la finalidad de una amniocentesis, la necesidad de
un tratamiento invasivo o una transfusion intrauterina.

La isoinmunizacion Rh es un proceso de sintesis de an-
ticuerpos en respuesta a una accion antigénica iniciada por
el paso intravenoso, intramuscular o transplacentario de
hematies fetales Rh positivos a la circulacion sanguinea
de la gestante. Como consecuencia, se produce una des-
truccion de hematies fetales.

La incidencia de incompatibilidad Rh maternofetal esta
en torno al 10% de todos los embarazos.

Antes de la sistematizacion del diagnostico y tratamiento
de la enfermedad, entre el 9-10% de los hijos de madre Rh
negativa padecian el proceso, y hasta un 15% de los recién
nacidos morian; actualmente, es una enfermedad cada vez
mas excepcional, pero imposible de erradicar por completo,
afectando aproximadamente a 2 de cada 1.000 recién naci-
dos, aunque la mortalidad es muy baja, menor del 2%.

El sistema Rh es un conjunto antigénico complejo en
que, de acuerdo con Fisher, la produccion de los antigenos
Rh depende de tres genes cuyos loci génicos estan locali-
zados en al brazo corto del cromosoma-1. Estos antigenos
aparecen en la sexta semana de vida intrauterina sobre la
superficie del hematie y, aunque se han descrito hasta
26 antigenos diferentes, el mas frecuente e importante es
el antigeno D2, Este determinara el Rh del individuo; asi,
una persona con Rh positivo presenta el antigeno D, y un
Rh negativo esta determinado por la ausencia del mismo
(el porcentaje de individuos Rh negativos varia mucho, se-
gun la raza, el pais, etc., siendo el 15% caucasianos, el 7%
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negros, el 0,1% chinos y japoneses y, en Esparia, existe un
elevado porcentaje, en torno al 25%, en el Pais Vasco)®.

El sistema Rh se compone de 6 genes, heredandose en
grupos de tres, un complejo trigénico por cada progenitor,
siguiendo las Leyes de Mendel, con herencia autosémica
codominante (ambos alelos se expresan en los individuos
heterozigotos). Tres de los genes son dominantes (C, D y
E) y tres recesivos (c, d y e), siendo el mas importante el
gen D, que confiere al individuo la caracteristica de ser Rh
positivo; éste puede ser homozigoto (DD) o heterozigoto
(Dd), mientras que los individuos Rh negativos siempre
son homozigotos (dd).

Aproximadamente el 40% de los individuos Rh positi-
vos son heterozigotos. Respecto a esta enfermedad, a veces
se usan indistintamente términos que no tienen la misma
significacion y que conviene aclarar desde el principio:

— Incompatibilidad Rh (10% de todos los embarazos)?.
Dos individuos con diferente Rh; existe incompatibilidad
maternofetal aproximadamente en el 10% de gestaciones®.

— Isoinmunizacion Rh. Proceso o enfermedad activa, en
el cual, sobre la base de una incompatibilidad Rh y tras el
correspondiente estimulo antigénico, el sistema inmuno-
competente formara anticuerpos especificos?. Esto ocurre
en el 5% de gestaciones con incompatibilidad Rh (0,15-
0,4% de todos los embarazos)*. Solo los fetos Rh positivos
pueden estimular el sistema antigénico para producir anti-
cuerpos anti-D, y solo estos fetos pueden ser afectados por
los anticuerpos anti-D sintetizados por la madre.

— Enfermedad hemolitica perinatal (EHP). Cuadro he-
molitico en el feto y recién nacido que se inicia durante la
vida intrauterina debido a los anticuerpos producidos en
una isoinmunizacion. La incompatibilidad Rh es la causa
de EHP en el 94% de los casos, siendo el resto de casos
atribuible a incompatibilidad ABO y otros antigenos de-
nominados atipicos o irregulares’.

— Eritroblastosis fetal. Sindnimo del anterior, se deno-
mina el cuadro también asi, debido a la aparicion de for-
mas inmaduras de la linea roja en la sangre fetal, como eri-
troblastos y normoblastos.

CAUSAS DE ISOINMUNIZACION

Una madre Rh negativa puede sensibilizarse si llegan a
su circulacion eritrocitos fetales Rh positivos en sufi-
ciente cantidad como para producir una respuesta in-
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mune, pero ésta es diferente en cada gestante debido a
la tasa variable de antigenos eritrocitarios, la antigenici-
dad de los mismos, el paso de antigenos fetales a la ma-
dre en cantidad insuficiente o la diferente respuesta ma-
terna al antigeno. Ademas, se ha demostrado que la exis-
tencia de una incompatibilidad ABO fetomaterna
protege frente a una isoinmunizaciéon Rh, debido a que
se destruyen los hematies fetales antes de producir dicha
isoinmunizacion”.

Con todo ello, las principales causas de isoinmuniza-
cion son:

— Transfusion de sangre Rh positiva a una mujer Rh ne-
gativa (actualmente excepcional).

— Hemorragia fetomaterna. Es la principal causa de pa-
so de hematies fetales Rh positivos a la circulacion de una
mujer Rh negativa.

— Como factor etiologico nuevo. Pacientes drogodepen-
dientes Rh negativas por compartir jeringas con comparie-
ros Rh positivos.

PATOGENIA DE LA ISOINMUNIZACION Rh

Una mujer Rh negativa expuesta a un antigeno D desarro-
llara dos tipos de respuesta:

— Respuesta primaria. Los hematies fetales pasan a la
madre durante el embarazo (20-30%), pero sobre todo
durante el parto (70-80%). La sensibilizacion materna se
produce con el paso transplacentario de aproximadamen-
te 0,5-1,5 ml de sangre. Estos antigenos desencadenaran la
respuesta primaria, que se caracteriza por la formacion de
una escasa cantidad de anticuerpos (Ig M), globulinas que
no atraviesan la placenta por su elevado tamaro. Por ello,
es muy rara la EHP en la primera gestacion (0,4-2% de to-
das las EHP) y se produce cuando la mujer esta sensibili-
zada previamente por transfusiones (hasta el 33% de
EHP), o en adictas a drogas por via parenteral etc.

— Respuesta secundaria. En un segundo embarazo y tras
una nueva exposicion al mismo antigeno, pero necesitando
una cantidad menor del mismo, se produce esta respuesta
secundaria con la formacion de anticuerpos Ig G, que pa-
san facilmente la barrera placentaria y son los responsables
de la destruccion progresiva de los hematies fetales®.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
HEMOLITICA PERINATAL

El paso de anticuerpos maternos a la circulacion fetal de-
sencadena anemia fetal, que sera mas intensa cuanto mayor
sea el paso transplacentario de inmunoglobulinas. Esta
anemia ocurre, generalmente, después de las 20 semanas
de embarazo, pero una vez desencadenada va acentuando-
se a medida que avanza la gestacion’.

El paso transplacentario de Ig materna tiene lugar sobre
todo en el tercer trimestre, pero cualquier intervencion inva-
siva realizada durante el embarazo (incluso una amniocente-
sis diagnostica), exacerba el proceso, lo cual intensifica la sin-
tesis de anticuerpos maternos y con ello la anemia fetal.

Como consecuencia de la anemia fetal, se pone en mar-
cha un mecanismo compensador: eritropoyesis medular y

extramedular (hepatica y esplénica), que provocara hepa-
tosplenomegalia fetal, que conducira a un compromiso
circulatorio importante, provocando hipertension portal.
Esta, a su vez, conduce a una hipertension de la vena um-
bilical, edema e hiperplasia placentaria en los casos graves.

Asimismo, se va produciendo una alteracion de la fun-
cion metabolica hepatica, conduciendo a una disminucion
en los factores de coagulacion e hipoalbuminemia, que se
traduce en edemas generalizados, ascitis y derrames peri-
cardico y pleural.

Sino se aplica tratamiento, esto puede llegar a desenca-
denar un fallo cardiaco fetal, por insuficiencia cardiaca
congestiva, siendo consecuencia y no la causa, como se
pensaba, de todo el proceso, cuyo punto central radica en
la hipertension portal.

El cuadro final se caracteriza por edema generalizado,
derrames multiples, hipoxia y acidosis, que llevan a la
muerte del feto o del neonato®.

En el recién nacido aparece en ocasiones un cuadro de
kernicterus; este cuadro, potencialmente grave, se produ-
ce debido a la inmadurez hepatica del neonato. En la vida
fetal, la bilirrubina, formada a causa de la hemolisis, cruza
la placenta y la madre la conjuga. Sin embargo, después
del nacimiento, es el recién nacido quien debe hacerlo y su
higado atn no esta preparado para ello. Asi, el exceso de
bilirrubina no conjugada puede producir el quernictero al
depositarse en los ganglios basales del cerebro, y puede
acabar en letargia, opistotonos, hipotonia e incluso insufi-

ciencia respiratoria y muerte®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico oportuno de la enfermedad fetal (eritoblas-
tosis) ocasionada por la isoinmunizacion Rh se basa en los
siguientes puntos:

— Identificar las gestantes Rh negativas.

— Identificar, entre las gestantes Rh negativas, las isoin-
munizadas.

— Demostracion de la afectacion fetal, premisa necesaria
para establecer un prondstico y marcar una conducta tera-
péutical.

Para lograr estos objetivos se deben seguir las siguientes
normas:

— Determinacion en toda gestante, incluso en primiges-
tas, del grupo sanguineo ABO vy el sistema Rh durante el
primer trimestre.

— Si la gestante es Rh negativa, hay que solicitar el Rh de
la pareja, ya que si éste es positivo existira incompatibilidad
Rh, lo que comportara la realizacion de un cribado de anti-
cuerpos irregulares. Hay servicios donde el manejo de la pa-
ciente Rh negativa es independiente del Rh de la pareja.

En caso de incompatibilidad Rh, debemos determinar
su zigosidad, asi como una anamnesis completa sobre sus
antecedentes personales: transfusiones previas, abortos
tardios, fetos muertos, partos prematuros, administracion
de gammaglobulina en gestaciones anteriores, grupo y Rh
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de los hijos, evolucion de los anticuerpos en los otros em-
barazos, evolucion de los recién nacidos.

— Diagnostico de la posible isoinmunizacion. No hay uni-
dad, entre los diferentes autores, respecto a la frecuencia en
la determinacion de anticuerpos irregulares (Coombs). To-
dos coinciden en la determinacion en el primer trimestre. En
primigestas podria realizarse otra determinacion a las 24-28
semanas y otra a las 33-35 semanas, y en multiparas cada 4-
6 semanas’. Otros indican en todas las madres determina-
ciones cada 4 semanas comenzando en la semana 2010 0 en
la 24! omitiendo la determinacion de la 32 y 36 en los ca-
sos en que se realizo la profilaxis anti-D en la semana 28.

Aqui prima la relacion coste-efectividad en la realizacion
de los tests de Coombs; pero el coste es muy variable, de-
pendiendo del volumen de pacientes, laboratorio, técnica y
reactantes utilizados. Asi, habra servicios donde sea mas
realizable que en otros. Ademas, ya hemos comentado que
el 80% de las transfusiones seran durante el parto, con lo
cual se debe ser racional en la solicitud de dicha prueba.

Ante un test de Coombs positivo, hay que solicitar in-
mediatamente la prueba de ELAT (enzyme-like antiglobulin
technique), que cuantifica los anticuerpos (en pg/ml o U;
U = ug X 5) y determina la gravedad de la isoinmuniza-
cion: leve (< 0,8 ug/ml), moderada (0,8-4 pg/ml) y grave
(> 4 ug/mb.

— En gestantes inmunizadas (por gestaciones previas o
por hemoterapia) hay que realizar determinaciones de anti-
cuerpos en sangre materna cada 3-4 semanas, a partir de las
10-12 semanas mediante las pruebas de Coombs y ELAT.

Es interesante la realizacion de la prueba de Kleihauer
(valorar la presencia de hematies fetales en sangre mater-
na) entre las semanas 28 y 34, pues la presencia de hema-
ties fetales en sangre materna precede a la reaccion antige-
no-anticuerpo.

Sea cual sea el resultado de estas pruebas, se efectuara
un estudio hematologico completo en el recién nacido, en
la sangre del cordon: grupo sanguineo, Rh, factor D y test
de Coombs directo”.

Una vez diagnosticada la isoinmunizacion, la gestante
debera ser atendida por el especialista, y el médico de fa-
milia debe conocer las pruebas y terapias realizadas para
tener bien informada a su paciente (entrar detalladamente
en cada técnica sobrepasaria el objetivo de esta revision,
por ello se hara de forma esquematica, indicando en cada
supuesto la pauta a seguir).

— Demostrar la afectacion fetal:

e Estudio del liquido amniético. Obtenido mediante
amniocentesis reglada en: primigesta inmunizada (se reali-
zara a partir de la semana 20-21, ante un Coombs positivo
a 1/16 o un valor ELAT 2 0,8); antecedentes de gestaciones
previas con feto vivo, pero afectado de EHP (el valor critico
requerido es un Coombs 1/8 y ELAT 0,5); antecedentes de
fetos muertos consecuencia de un conflicto Rh (la amnio-
centesis se efectuara incluso ante una prueba de Coombs
negativa, al llegar a las semanas de gestacion senaladas).

Actualmente se ha adelantado la fecha de la amniocen-
tesis de la semana 26 a la 20-21, pues la transfusion in-
trauterina se puede realizar a partir de la semana 21.
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* Funiculocentesis diagnostica. Se realizara cuando
el examen del liquido amnidtico sugiera inmunizacion.
Aporta con fiabilidad el estado hematologico fetal (Rh,
grupo sanguineo, prueba de Coombs directa, hemoglobi-
na, hematocrito y recuento de reticulocitos), pudiendo asi
decidir la conducta terapéutica mas conveniente!.

Estas pruebas diagnosticas son muy utiles en el manejo
de esta enfermedad ya que con ellas podemos llegar a un
diagnostico muy aproximado de la situacion real del feto y
su estado hematologico. Pero no debemos olvidar varios
aspectos, como el coste de las técnicas (especialmente de
las mas novedosas), el riesgo de pérdida fetal a conse-
cuencia de los procedimientos invasivos y el aumento de
la probabilidad de transfusion feto-materna, con el riesgo
de agravar la isoinmunizacion.

PRONOSTICO

El pronostico fetal puede establecerse mediante el estudio
de los antecedentes, los datos inmunologicos, los datos
proporcionados por la espectrofotometria y el estudio eco-
grafico.

1. Titulo de los anticuerpos. La titulacion seriada de los
anticuerpos en una isoinmunizacion aporta valiosa infor-
macion sobre el estado fetal, pero es muy diferente segin
se trate del primero o sucesivos embarazos sensibilizados
(en el primero proporciona una orientacion bastante fide-
digna sobre el grado de afectacion fetal, no asi en los em-
barazos ulteriores, donde el valor resulta muy mediatizado
por titulos residuales).

Una curva ascendente debe hacer pensar en un feto Rh
positivo eritroblastético, tanto mas afectado cuanto mas
bruscos sean los ascensos; una curva en meseta suele
corresponderse con fetos no afectados, posiblemente Rh
negativos (titulos residuales), y una curva descendente tie-
ne diferente pronostico, segin se trate de una curva uni-
formemente descendente (suele tratarse de fetos no afecta-
dos, con titulos residuales extinguiéndose) o un descenso
brusco después de un ascenso previo (estos casos general-
mente tienen un mal pronostico, sobre todo a partir de la
semana 28, correspondiendo con intensas agresiones he-
moliticas).

2. Espectrofotometria. Grafica de Liley: mediante el es-
tudio espectrofotométrico del liquido amnidtico, se evaltaa
la cantidad de bilirrubina indirecta existente en el mismo,
midiendo el “pico” o densidad o6ptica a las 450 milimicras
de longitud de onda. Posteriormente, este resultado se
traslada a los parametros de Liley que lo relacionan con
las semanas de gestacion, estableciéndose el grado de la
isoinmunizacion. Cuanto mas alta es la situacion del delta
a las 450 milimicras mas grave es la afectacion. Las zonas
A, B, y C de Liley corresponden, respectivamente, a los
grados ligero, moderado-grave y grave!?.

3. Examen ecografico. El numero y secuencia de estas
exploraciones se realizara en funcion de la gravedad de ca-
da caso!>. Es importante establecer con seguridad la edad
gestacional, el crecimiento fetal y determinar si estan o no
presentes signos de afectacion fetal directos (ascitis, ana-
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sarca generalizado, derrame pericardico, hepatosplenome-
galia, cardiomegalia, doble halo cefalico, etc.) o indirectos
(polihidramnios, placentomegalia, incremento del diame-
tro del cordén umbilical, etc.). La exploracion Doppler
puede informarnos sobre enfermedad umbilical o gasto
cardiaco en fetos hidropicos antes y después de la transfu-
sion intrauterinal®.

4. Funiculocentesis. Permite conocer la concentra-
cion de hemoglobina en la vena umbilical: feto normal
(> 11g/dD), moderadamente afectado (8-11 g/dl) y grave-
mente afectado (< 8 g/dD).

PAUTA DE ACTUACION

En la actualidad existen dos tratamientos diferentes: admi-
nistracion de altas dosis de inmunoglobulinas y plasmafé-
resis, y trasfusion intrauterina intravascular (TTU).

1. Generalidades. Con titulos de ELAT inferiores a
0,8 ug/ml y/o pruebas de Coombs inferiores a 1/16, suele
ser suficiente una vigilancia periodica con determinacio-
nes hematologicas, registros cardiotocograficos y explora-
ciones ecograficas hasta el momento del parto; si son su-
periores a 0,8 pg/ml, debe efectuarse una amniocentesis;
un valor comprendido en la zona C o superior impone la
administracion de inmunoglobulinas.

Si la funiculocentesis aporta un hematocrito fetal infe-
rior al 30%, esta indicada la TTU'.

2. Tratamiento con altas dosis de inmunoglobulina in-
travenosa y plasmaféresis (tratamiento antes de las 28 se-
manas). Este tipo de tratamiento esta indicado en isoin-
munizacion que no se acompana de hidropesia y si la con-
centracion de anticuerpos anti-D es superior a 0,8 pg/ml.
Por lo general, no se realizan amniocentesis en un primer
momento, y el comienzo del tratamiento se establece te-
niendo en cuenta la concentracion de anti-D por ELAT
(debe repetirse antes y después de cada ciclo). Sien el cur-
so del tratamiento se inicia una hidropesia, debe derivarse
el tratamiento hacia una TIU.

El tratamiento se inicia a las 12-14 semanas si hay ante-
cedentes obstétricos graves (muerte fetal, feto hidropico),
o si el embarazo tuvo que interrumpirse antes de las 32 se-
manas, a las 20-22 semanas si hay antecedentes patologi-
cos, con embarazos que fueron interrumpidos entre las
32-37 semanas y a las 26-28 semanas en caso de antece-
dentes de partos a término con fetos que requirieron TIU
0 neonatos que precisaron exanguinotransfusion'!.

Es excepcional que el tratamiento se inicie después de
la semana 28. Este tratamiento con inmunoglobulinas se
contintia después en el recién nacido'®17,

3. Trasfusion intrauterina. Se efectuara segun la grafica
de Dambrosio, que dispone una grafica en cuatro zonas:

— Zona 1 o zona de seguridad, tratandose de un feto
Rh negativo o positivo, no afectado o muy ligeramente
afectado. No precisa tratamiento prenatal, aunque debe
repetirse la amniocentesis en 10-15 dias y realizar un
control ecografico minucioso. Sélo si existen anteceden-
tes muy desfavorables, repetiremos la amniocentesis en
7 dias.

— Zona 2, feto moderadamente afectado. El parto debe
provocarse a las 36-38 semanas. Repetir la amniocentesis
10-15 dias después.

— Zona 3, el feto esta gravemente afectado y puede mo-
rir intrattero o en el periodo neonatal.

—Zona 4 (llamada por Dambrosio “zona de espera”). No
se debe aplicar ninguna terapéutica prenatal, tinicamente
repetir la amniocentesis 7-10 dias después!®.

4. Eleccién del tratamiento. Administracion de inmuno-
globulinas (antes de las 28 semanas) si las concentraciones
de anti-D son superiores a 0,8 pg/ml, sin presencia de hi-
dropesia, incrementos bruscos de la concentracion de an-
ti-D o antecedentes patologicos. La TIU esta indicada en
feto hidropico en la primera exploracion, inicio de un cua-
dro de hidropesia durante un tratamiento con inmunoglo-
bulinas, en contraindicacién para tratamiento con inmu-
noglubulinas o que sea una inmunizacioén grave (zona C

de Liley).
CONDUCTA OBSTETRICA

La paciente isoinmunizada debe considerarse gestante de
alto riesgo y, por ello, debe ser sometida a un control rigu-
roso de la condicion fetal mediante RCTG periodicos (se-
gtin la gravedad del caso)!®%, ecografias seriadas (cada
2-3 semanas) buscando los signos de afectacion fetal eri-
troblastotica, estudio Doppler de la hemodinamica fetal,
sobre todo el gasto cardiaco en fetos hidropicos, antes y
después de las TIU. La interrupcion de la gestacion debe
hacerse en funcion de los datos hematoldgicos y ecografi-
cos, asi como de la madurez fetal. En este punto hay que
decir que estos fetos no maduran antes, a pesar de estar so-
metidos a una situacion de estrés (se cree que puede ser
debido a valores de prolactina mas bajos en el liquido am-
nioético). Si son mas de 32 semanas de gestacion y con un
valor espectrofotométrico del liquido amniotico situado en
el nivel C, y un indice lecitina/esfingomielina superior a 2
(indicador de madurez pulmonar), hay que realizar ex-
traccion fetal. En los casos tratados con inmunoglobulinas,
siempre que la situacion fetal lo permita, se debe intentar
alcanzar las 36-37 semanas de gestacion.

Cuando los datos ecograficos, hematologicos o cardio-
tocograficos induzcan a interrumpir la gestacion antes de
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Figura 1. Zonas de la grafica de Liley (limites aproximados).
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alcanzar la madurez pulmonar fetal, deben administrarse
corticoides, recordando que los mismos pueden mejorar
falsamente los datos de la espectrofotometria.

PROFILAXIS DE LA ISOINMUNIZACION Rh

— En el embarazo de una mujer Rh negativa no sensibili-
zada, se administrara sistematicamente inmunoglobulina
anti-D ante la practica de maniobras diagnosticas invasivas
(biopsia corial, amniocentesis, funiculocentesis, fetosco-
pia, etc.), a las 28 semanas de gestacion de forma rutina-
ria, a las 32 de forma optativa y en hemorragias anteparto.

— En las interrupciones del embarazo se seguira idénti-
ca conducta, tras la evacuacion ovular: aborto espontaneo
o terapéutico, embarazo ectopico, mola.

— En el parto de una paciente Rh negativa y feto posible-
mente Rh positivo, deberan evitarse en lo posible todas aque-
llas maniobras toctirgicas que faciliten el paso de sangre fetal
a la madre. Se administrara globulina anti-D (250 pg) en los
3 dias siguientes al parto a toda puérpera Rh negativa no
isoinmunizada (pruebas de Coombs indirectas y directas ne-
gativas) que haya tenido un recién nacido Rh positivo.

En general, se estima que el éxito de la profilaxis alcan-
za el 96% de los casos?!. La administracion de profilaxis
posnatal con una dosis estandar de globulina anti-D pre-
senta un 0,85% de fracasos; actualmente, con la profilaxis
antenatal (semana 28 de gestacion) este porcentaje ha que-
dado reducido al 0,1%.

Segtin Arias, a pesar de ser una medicacion costosa, con
la cual tinicamente una minima parte de las madres Rh ne-
gativas se beneficiarian, que no garantiza la prevencion al
100% y que podria enmascarar los titulos de anticuerpos,
la relacion coste-eficacia va a favor de la ultima, estando
recomendada la administracién a la 28 semana en todas
las gestantes Rh negativas no sensibilizadas.
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