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Resumen

La enfermedad hemolitica perinatal o del recién nacido se caracteriza por la destruccion de los
hematies del feto por anticuerpos maternos que atraviesan la barrera transplacentaria, llevandolo a
un estado de anemia; se produce por isoinmunizacién ABO (de menor incidencia) o por factor Rh,

teniendo una incidencia de 4 a 5 recién nacidos por cada mil nacidos vivos.

Para que la enfermedad se produzca es necesario que exista una incompatibilidad de grupo
sanguineo materno-fetal, aloinmunizacion materna especifica contra un determinado antigeno
fetal, paso de anticuerpos maternos al organismo fetal y acciones derivadas de la union de los

anticuerpos maternos sobre los hematies fetales.

Las complicaciones clinicas mas importantes que se presentan son: anemia de leve a grave,
edema, hepatoesplenomegalia de moderada grave, es causa frecuente de hiperbilirrubinemia
indirecta que requiere hospitalizacion y tratamiento con fototerapia. De no tratarse a tiempo puede

llevar hasta la muerte intrauterina por hidropsia fetal y disfuncion hepatica.

La incompatibilidad por Rh y otros grupos, pueden desencadenar graves consecuencia como
las antes mencionadas tanto en la madre como en el recién nacido. Es importante su identificacion,
profilaxis, seguimiento y conducta para impedir que la bilirrubina alcance niveles toxicos para el

sistema nervioso central y prevenir complicaciones irreversibles en el feto o recién nacido.



l. Introduccién

La enfermedad hemolitica del recién nacido (EHNR), también conocida como enfermedad
hemolitica del feto y el recién nacido (haemolytic disease of the fetus and newborn HDFN en
inglés) o eritroblastosis fetal es una afeccion inmunolégica, mediada por anticuerpo maternos
dirigidos contra antigenos de origen paternos presentes en los hematies fetales. Estos anticuerpos
de la madre atraviesan la placenta, sensibilizan los hematies fetales y provocan hemolisis de los

glébulos rojos.

La EHRN fue considerada hace unas décadas una enfermedad frecuente y grave que influia
considerablemente en la morbimortalidad perinatal, en la actualidad es una patologia de aparicion
ocasional cuya incidencia puede estimarse en 4-5 por cada 1000 nacidos vivos.

La incompatibilidad sanguinea materno-fetal se traduce a una expresion clinica variable cuya
profilaxis es la Unica alternativa para su posible erradicacion. Deberia investigarse y descartarse
desde la primera consulta prenatal, debido a que solo un 5-8% reciben tratamiento dependiendo
del grado de incompatibilidad y del factor responsable de la misma que puede estar dado por

anticuerpos de los sistemas ABO, sistema Rh y otros grupos sanguineos menos frecuentes.

En Nicaragua la enfermedad hemolitica del recién nacido es un problema de salud de mucha
relevancia que afecta tanto a la madre como al recién nacido, ocasionando un sin namero de

fisiopatologia que van desde ser leves y en otros casos pueden causar la muerte fetal y neonatal.

Por lo tanto, con esta investigacion documental se pretende profundizar acerca de los factores,
métodos de diagndstico y manejo feto — materna, asi como prevencion de esta enfermedad por
incompatibilidad Rh y se ha plasmado la importancia de realizar un diagnéstico ain mas temprano
con los métodos mas sensibles y modernos para aplicar eficientemente sus respectivos esquemas

de tratamiento.



I1. Antecedentes

En un estudio realizado en Cuba el 56,1% de los recién nacidos ingresados con conflicto
sanguineo entre la madre y su bebé fue por incompatibilidad ABO. Otros autores plantean que se
presenta entre el 15-20% de todos los embarazos, sosteniendo que la hemolisis severa es de baja
incidencia. Este estudio acontecié mayormente el sexo masculino, no siendo asi en los resultados
arrojados en una investigacion realizada en Cuenca Ecuador, donde predomind el sexo femenino.
En otro estudio en el Hospital Universitario de Sucre en Bolivia predominé el sexo masculino
(Hernandez M 2017).

La capacidad de las mujeres Rh negativas para formar anticuerpos es variable. Por tanto, la
incidencia general para la isoinmunizacidn es baja, con anticuerpos contra el antigeno D detectados
en menos de 10% aun después de cinco o mas embarazos; sélo 5 % tiene hijos con enfermedad
hemolitica (Romero D 2005).

La mayoria de los conocimientos actuales sobre el proceso de inmunizacion feto-materna se
deben a los estudios efectuados en la EH por anti-Rh. La mayor parte de los compromisos fetales
importantes se han observado en este tipo de incompatibilidad, mucho mas que los producidos por
otros sistemas sanguineos incluyendo los clésicos, en los cuales es excepcional observar

compromiso fetal de consideracion (Salmoral G 2007).

En un estudio prospectivo realizado en Sri Lanka en el afio 2006, se estudiaron 101 neonatos
con ictericia por incompatibilidad de grupo ABO; demostr6 que la prueba de Coombs D fue
débilmente positiva en 4 casos, en la sangre materna se encontraron elevadas concentraciones de
Anti A — Anti B en todos los casos, el tratamiento fue determinado por fototerapia, se realizd
exanguinotransfusion en 39 de los casos y se presentd dos casos de fallecimientos. (Vallejos, V.
2018)

En México, aproximadamente 1% de la poblacién indigena y cerca del 3% de la poblacion
mestiza tiene factor Rh D negativo (IMSS 2012), por lo que la EHRN por anticuerpos
antieritrocitarios, es de las primeras causas de morbilidad neonatal, representando cerca del 0.33%
de la tasa de mortalidad neonatal y por Rh negativo entre el 1-2% de ellas resultan isoinmunizadas
en etapa prenatal, del 5 -15% se isoinmunizan al momento del nacimiento y de 3-6% después de
un aborto (Cruz A 2009).



Un estudio en Nicaragua realizado en 2017 concluyo que el grupo sanguineo y Rh que
representa mayor porcentaje de incompatibilidad en la EHRN segun los datos recopilados fueron
de un 70% el sistema ABO, 20% para sistema Rh y un 10% ambos sistemas.



I1l.  Justificacion

La presente investigacion documental pretende dar nuevos aportes y recopila la suficiente
informacién de documentos y publicaciones internacionales, que sean de utilidad para contribuir
a la reduccion de la morbimortalidad en recién nacidos a nivel nacional, haciendo conciencia que
los protocolos de manejo cuando estan estandarizados son mas efectivos y aportan al mejor manejo
de los pacientes. Este documento pretende entonces dar informacién que sea Util para hacer
mejoras en los protocolos de manejo a nivel nacional, puesto que el documento de MINSA 2015
del protocolo del manejo al neonato se considera debe ser revisado y actualizado con los nuevos
métodos diagnosticos que permitan tomar acciones en semanas de gestacion mas tempranas,
siendo los principales beneficiados los no natos y los centros de atencion de salud; puesto que
reduciria enormemente los gastos en las terapias para la resolucién de las patologias que se
presentan una vez desarrollada la enfermedad, teniendo un mejor control y una menor cantidad de

Casos que atender.



Planteamiento Del Problema

A nivel mundial y en nuestro pais la enfermedad hemolitica del recién nacido es un problema
frecuente, en la mayoria de los casos suele ser benigno y en otros casos puede ser graves con dafios
irreversibles ocasionando dafios neuroldgicos y trastornos sistémicos graves, ocasionando la

muerte o0 incapacidad cognitiva en nifios de no ser detectada y tratada a tiempo.

Esta patologia constituye un problema de salud y un problema social, debido a los gastos
econdmicos que genera y el impacto en la familia de los pacientes ya que somos un pais

subdesarrollado con muy pocos recursos para el diagnostico y tratamiento de dicha enfermedad.

El 60% de los recién nacidos a término y el 80% de los prematuros presenta ictericia en la
primera semana de vida y es la primera causa de riesgo hospitalario. La incompatibilidad de grupo
ABO y Rh son una de las principales causas patoldgicas de hiperbilirrubinemia segin un reporte
del MINSA en el afio 2013.

Por lo tanto, se genero la siguiente pregunta de investigacion
¢Cbmo es la incompatibilidad de los sistemas ABO y Rh en la enfermedad hemolitica del recién

nacido?

Sistematizacion del problema o preguntas directrices

¢Cuales son los factores que aumentan el riesgo en el neonato de la enfermedad hemolitica del
recién nacido?

¢Cuéles son los métodos diagndsticos para la evaluacion prenatal y postnatal, utilizados
actualmente en la investigacion de la enfermedad hemolitica del recién nacido?

¢Cual es el protocolo aplicado en nuestro pais para el tratamiento de la enfermedad hemolitica del
recién nacido?

¢Cuales son los protocolos del manejo de la enfermedad hemolitica del recién nacido en paises

europeos Yy latinos?



V. Objetivos

Objetivo General
Describir la enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad del sistema Rhesus.
Objetivos Especificos

1. Describir los factores que aumentan el riesgo de padecer la enfermedad hemolitica del
recién nacido

2. Explicar los métodos diagnosticos para la evaluacion prenatal y postnatal utilizados
actualmente en la investigacion de la enfermedad hemolitica del recién nacido

3. Exponer los métodos para el tratamiento de la enfermedad hemolitica del recién nacido en
Nicaragua.

4. Exponer los protocolos del manejo de la enfermedad hemolitica del recién nacido en paises

europeos Y latinos.



VI. Disefio metodolégico

6.1 Tipo De Estudio
Tipo de investigacién documental, descriptiva Haciendo citas de los textos que forman parte
de la recopilacién de documental y revistas de publicacion internacional, asi como algunos

trabajos de fin de grado.

6.2 Area De Estudio

El érea de estudio es el banco de sangre y servicio transfusional, siendo esta area la que se
encarga de los estudios inmunoldgicos para la transfusion de sangre y hemocomponentes
proporcionando una terapéutica transfusional efectiva con el minimo riesgo de reaccion por
incompatibilidad para el paciente; es decir, evita complicaciones por reaccion inmunologica entre
donante y receptor y en la deteccion e identificacion de incompatibilidad sanguinea entre madre y

neonato.

6.3 Técnicas E Instrumentos De Recoleccion De Informacion.

La técnica utilizada fue el resumen y fichas aplicando la normativa APA 7ma edicidn para las
diferentes citas; la informacion fue recolectada de fuentes confiables, se utilizaron libros de
inmunologia, revistas cientificas, paginas de internet, articulos y publicaciones donde se aborda la

tematica en estudio.

6.4 Procedimientos Para Recoleccion De La Informacion Y Analisis

Se considerd dentro de este tema de investigacion todos los datos bibliograficos, utiles y
actualizados para cumplir con los objetivos planteados. La informacion se procesé de forma
ordenada con la finalidad de construir conocimientos. Una vez recopilados, revisados y analizados

los documentos, la informacion se ordend y se elabord el informe final.

6.5 Analisis De La Informacion

El procesamiento y el andlisis de la informacién recolectada fueron acorde a cada uno de los
objetivos propuestos. Se utilizo el programa de Microsoft Word 2010 para el levantado de texto,
asi como el programa Microsoft PowerPoint 2010 para realizar las diapositivas para la exposicién

final



6.6 Consideraciones Eticas

Para la realizacion de este estudio Unicamente se utilizé informacién de documentos, guardando
los principios éticos en investigacion y respetando la autoria de las diferentes fuentes. Los datos
fueron colectados de tal forma que sean procesados y divulgados en un informe final.



VII. Desarrollo

7.1 Enfermedad Hemolitica Del Recién Nacido (EHRN)

La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido es una afeccion inmunoldgica aloinmune,
en la cual la sobrevida del hematie fetal y del recién nacido est& acortada debido a la accion de
anticuerpos maternos que pasan a través de la placenta y que son especificos contra antigenos de
origen paterno presentes en las células rojas fetales y del recién nacido. En 1609, la partera Louyse
Bourgeois, describié en la prensa laica francesa el nacimiento de gemelos. El primero, fue una
nifia hidrépica que murié a las pocas horas del nacimiento. EI segundo gemelo fue un nifio, que
nacio bien, pero en las primeras horas de vida present6 un ictericia intensa y en posicion de
opistétonos falleci6. Otros casos similares fueron descritos, hasta que, en 1882, Ballantyne los
reunié en una entidad nosoldgica denominada Hidrops foetalis universalis. En 1932, Diamond,
Blackfan y Batty unificaron todos estos sindromes en una entidad que llamaron Erytroblastosis
foetalis (Lopez de Roux, 2000).

La EHRN es el proceso que ocurre en el periodo neonatal como resultado de la destruccion
anormalmente acelerada de los eritrocitos fetales mediados por anticuerpos maternos. Los
anticuerpos maternos siempre son clase 1gG que se fijan a los antigenos de los eritrocitos fetales

para ser hemolizados (Romero D, 2005).

En la primera exposicion a un antigeno eritrocitario, el sistema inmunitario materno produce
anticuerpos del tipo IgM, que no tienen el potencial de cruzar la barrera placentaria; en la segunda
exposicion a este antigeno, comienza una gran produccion de anticuerpos IgG, que tienen bajo
peso molecular, y gran potencial para cruzar la barrera placentaria, uniéndose a los eritrocitos

fetales que conduce a la destruccion celular por el sistema reticuloendotelial (Furlan, 2015).

Los anticuerpos que atraviesan la placenta son de tipo 1gG, y los glébulos rojos sensibilizados
son destruidos por macréfagos en el bazo fetal con la consecuente hiperbilirrubinemia (Hernandez
M, 2017).



Como una enfermedad que inicia in utero, el feto intenta compensar la hemolisis progresiva
acelerando el ritmo de eritropoyesis. En consecuencia, los hematies inmaduros (eritroblastos)
surgen a la circulacion, de ahi el termino eritroblastosis fetal (Santana D, 2007).

La enfermedad puede estar dada por anticuerpos de los sistemas ABO, Rh, y otros fuera de
estos sistemas. En general la destruccién inmune de los glébulos rojos fetales por anticuerpos
maternos de la clase 1gG se produce mediante dos mecanismos: lisis inducida por activacion del
complemento o lisis citotdxica por células fagociticas realizada particularmente en el bazo por el
sistema fagocitico mononuclear del feto (Romero D, 2005).

La incidencia de esta enfermedad varia de 0.2 — 2.5% del total de recién nacidos vivos. En la
poblacién blanca, al menos el 15% de los recién nacidos tienen riesgos de padecer ictericia por
incompatibilidad por cualquiera de los sistemas sea ABO, Rh u otro. Existen reportes en la
literatura de ictericia por inmunizacion ABO grave en africanos, afroamericanos, chinos y arabes.
La gravedad de la enfermedad depende de la cuantia de IgG materna (expresada en el titulo), de la
afinidad de ésta (la IgG) por el antigeno presente en el globulo rojo fetal y de la habilidad del feto
para compensar la anemia sin desarrollar hidrops (acumulacion excesiva de liquidos en el espacio
extravascular) (Insunza A, 2011).
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Figura 1 Antigenos del sistema ABO



Los gl6bulos rojos tienen unos marcadores en la superficie que los caracterizan. Estos
marcadores (también conocidos como antigenos) son proteinas y azlcares que utiliza nuestro
cuerpo para saber que nuestros glébulos rojos nos pertenecen. Asi pues, el sistema sanguineo ABO
tiene cuatro grupos sanguineos: Grupo A que tiene un marcador conocido como “A”; Grupo B
tiene un marcador conocido como “B”’; Grupo AB tiene tanto marcadores A como marcadores B
(aclaremos que no es una combinacion de ambos sino mas bien un tercer elemento) y Grupo 0

“Cero u O” que no tiene marcadores A ni B.

Al realizar una transfusion sanguinea con garantias de seguridad, el sistema inmune debe
reconocer que las células sanguineas del donante son compatibles con las del receptor, es decir
con las del propio cuerpo. Si las células sanguineas no se reconocen como compatibles o se
administra un grupo sanguineo inadecuado el sistema inmunitario fabrica unas proteinas llamadas
anticuerpos que actian como protectoras contra las celulas invasoras y se producira un rechazo, lo
cual puede desencadenar una serie de reacciones, entre ellas destruir las células transfundidas
reconocidas como invasoras, fiebre, escalofrios, hipotension e insuficiencias en sistema

respiratorio o renal (Edelson , 2022).

Los genes de los grupos sanguineos estan localizados en los 22 pares de autosomas. Ningun
antigeno de grupo sanguineo se ha encontrado en el cromosoma Y, y en el cromosoma X solo en
los genes Xg y Xk, se heredan de acuerdo a las leyes mendelianas. Un grupo sanguineo se define
como “una caracteristica heredada sobre la superficie del eritrocito, la cual se puede detectar por
medio del anticuerpo especifico”. Un sistema de grupo sanguineo esta compuesto por antigenos

heredados como grupo.

Cada sistema esta constituido por antigenos producidos por alelos en un locus genético Unico o
en un loci tan estrechamente ligados, que no se presentan entrecruzamientos. Los antigenos de los
eritrocitos, que representan un grupo sanguineo unico, estan controlados genéticamente por genes
alélicos heredados independientemente los unos de los otros; ello hace que existan seis genotipos
diferentes (AA, AO, BB, BO, AB y 00) pero solo cuatro fenotipos posibles: A, B, AB y 0
(Arbeléez, 2009)



Figura 2: Frecuencia de antigenos y anticuerpos del sistema ABO, en los hispanos se evidencia

un predominio de grupo sanguineo tipo O.

Tabla 3. Distribucién en porcentage de los fenotipos ABO de acuerdo con la raza o grupo étnico [22]

Fenotipo

Raza o grupo étnico (n) o] A B AB
Blancos no hispanos 2.215.623 45,2 39,7 10,9 4.1
Hispanos® 259.233 56,5 311 9,9 25
Negros no hispanos 236.050 50,2 25,8 19,7 4,3
Asiaticos® 126.780 39,8 278 254 7,1
Indigenas norteamericanos 19.664 54,6 350 7.9 2,5
Todos los donantes 3.086.215 46,6 37.1 12,2 4,1
& Los hispanos incluyen mexicanos (68,8%), puertorriquerios (5%), cubanos (1,6%) y otros donantes hispanos

(24,6%)
® Los asiaticos incluyen chinos (29,8%), filipinos (24,1%), hindles (13,8%), japoneses (12,7%), koreanos (12;5%) y
vietnamitas (7,1%)

Fuente: Sistema de grupo sanguineo ABO (p. 333), C. Arbelaez, 2009, Medicina y
Laboratorio,15(7-8.).

Actualmente se han definido treinta y tres sistemas de grupos sanguineos eritrocitarios de
acuerdo con sus caracteristicas bioquimicas, fisicoquimicas y su codificacion genética. Hay
algunos antigenos que no han podido ser clasificados correctamente por lo que se les ha colocado
tentativamente en el grupo de las colecciones y series mientras se demuestra su clasificacion exacta
para ser incluidos en los sistemas conocidos o0 si pertenecen a nuevos sistemas que hasta ahora se
desconocen (Cortes A, 2012

Existen otros sistemas de grupos sanguineos por mencionar algunos el sistema Kell (K, k , Kpa,
Kpb, Kpc, Jsa y Jsb) todos de importancia clinica; el anti- K que causa severas reacciones
transfusionales y EHRN, fue encontrado por primera vez en una mujer cuyo bebé desarrollo
EHRN. El sistema Duffy; el sistema Kidd , sistema MNSs y el sistema I/ i puede ocasionar EHRN

y reacciones transfusionales hemoliticas (Cortés A, 2014).

El antigeno Kell (Kk) es el segundo més antigénico, capaz de generar una inmunizacion, aunque
en un porcentaje no mayor a las inmunizaciones antes mencionadas, posee un importante papel
una vez que es capaz de ocasiona destruccion eritrocitaria, desencadenando toda la sintomatologia

atribuida al aumento de bilirrubina, anemia e incluso la muerte (Oliveira M, 2017).



La expresion de los antigenos ABO cambia durante el desarrollo fetal y del individuo,
especialmente en los primeros afios de vida y en los ancianos, en la patogénesis de ciertas
enfermedades como el cancer de prostata donde se tiene documentacion de la perdida de la
expresion de los antigenos ABO; siendo pues un tema de interés en diferentes areas de la salud,
como la biologia molecular, celular y la biologia del cancer (Arbelaez C, 2009).

7.3 Incompatibilidad ABO

Los primeros casos de EHPN-ABO fueron descritos por Halbretch en 1944. En la literatura se
sefiala que esta entidad tiene una alta incidencia. En nuestros paises y especialmente en Venezuela,
una posible explicacion es la de infecciones frecuentes en la poblacion con bacterias que presentan
antigenos con reactividad cruzada con los grupos quimicos de especificidad A 6 B. A esta
conclusion llegaron Layrisse y Layrisse al encontrar altos titulos de anti-A y anti-B en sueros de
indios venezolanos de grupo sanguineo O. Estos individuos nunca estuvieron expuestos a
inyecciones de material biolégico o de inmunizaciones durante embarazos. Ademas, ha sido
ampliamente demostrada la presencia de sustancias A 6 B en el medio ambiente, abarcando un
amplio espectro antigénico que comprende bacterias, alimentos, vacunas y parasitos. (Lopez de
Roux, 2000)

En la actualidad la hemolisis por incompatibilidad ABO es una de las causas mas frecuentes de
isoinmunizacion en el periodo neonatal. Se presenta en recién nacidos de grupo A, B, 0 AB con el

grupo sanguineo de la madre O (Hernandez M, 2017).

Esto es asi, porque los individuos de grupo O ademas de la IgM natural contra el antigeno
ABO del cual carecen, presentan cierta cantidad de 1gG. Asi pues, la IgG anti-A o anti-B presente
en el suero de la gestante de grupo O podra atravesar la placenta y unirse a los hematies fetales o
del recién nacido. Salvo raras excepciones se produce en gestantes de grupo A o B (Villegas D,
2007).

Dichos anticuerpos la 1gG anti-A o anti-B presente en el suero de la madre de grupo O se unen
a los globulos rojos fetales y causa su degradacion (hemolisis), dando lugar a una anemia leve y

una hiperbilirrubinemia (Hernandez M, 2017).



Brouwers y otros demostraron la presencia de las 4 subclases de 1gG en el suero de 39 madres.
El mecanismo hemolitico en este tipo de enfermedad est&4 encuadrado en el de lisis citotdxica
inducida por células fagociticas, realizada particularmente en el bazo. Brouwers demostr6 que el
complemento no es activado por los anticuerpos IgG anti-A o anti-B en la EHRN-ABO (L6pez de
Roux, 2000).

La mayoria de los neonatos con isoinmunizacion ABO fueron producto de la primera gestacion
y en su mayoria se conoce que la isoinmunizacion méas severa es en los casos donde la madre es
grupo Oy el producto de grupo B y no existen reportes sobre la frecuencia de isoinmunizacion de
madre grupo O y recién nacido grupo AB. La isoinmunizacion ABO es causa de ingreso en las
UCI de neonatos sobre todo por la ictericia, apareciendo en estos pacientes con frecuencia
hiperbilirrubinemia grave en la primera semana de vida y ademas de valores méas bajos de
hemoglobina (Hernandez M, 2017).

La incompatibilidad ABO representa unos dos tercios de los casos de incompatibilidad, pero
sin afectacion prenatal y la afectacion posnatal es de leve a moderada, de aqui que su interés sea
significativo, por ello debe incluirse el diagndstico y manejo de las hiperbilirrubinemias. A veces
otras incompatibilidades de grupo sanguineo producen una enfermedad similar a la hemolitica
(aunque mas leves). La incompatibilidad ABO conduce, por lo general, a una anemia menos grave
que la causada por una incompatibilidad de Rh y, esta ultima, suele ser menos grave con cada
embarazo subsiguiente. Por lo tanto, eso explique por queé los anticuerpos del sistema ABO son de
clase IgM y no son capaces de atravesar la placenta o lo hacen en cantidades minimas. (Del Amo
y 0tros,18682022).

7.3.1 Fisiopatologia Por Incompatibilidad ABO.

La anomalia mas comin ligada a este tipo celular es una patologia denominada anemia, que
engloba un numero muy amplio de enfermedades. En la EHRN los eritrocitos sufren una baja por
lisis provocando anemia de predominio macrocitico con policromatofilia, reticulocitosis elevada,
eritroblastemia de amplio espectro (desde eritroblastos basofilos hasta ortocromaticos) la que se
puede acentuar en las horas siguientes al nacimiento. En EHRN son los linfocitos B los productores
de la IgM e IgG vy las leucocitosis se presentan con neutrofilia y desviacién a la izquierda (con

promielocitos, mielocitos y metamielocitos).



En la EHRN las plaquetas estan en cantidades normales. Solo en las formas muy graves puede
estar disminuidas, en ocasiones por debajo de los 50.000 pl (desviacion a la izquierda en favor de
la produccion de la eritropoyesis) con manifestaciones clinicas como en la pdrpura
trombocitopénica, en la que los 6rganos inmunitarios producen anticuerpos contra las plaquetas,

por lo que el bazo las reconoce como extrafias y las destruye (Salmoral, 2007).

7.4 Sistema Rhesus

En 1939 Levine describe una reaccién hemolitica en una madre que acaba de dar a luz a un hijo
mortinato hidropico y que ha recibido una transfusion con sangre de su marido aparentemente
compatible. La mujer embarazada forma anticuerpos contra un antigeno eritrocitario de su hijo, el
Rh (D) asi lo propone correctamente; el feto posee un antigeno presente en el padre, pero ausente
en la madre. Es asi como se descubre la existencia de aloanticuerpos. En 1940, Landsteiner y
Wiener describen la aglutinacion de globulos rojos de humanos de origen caucasico puestos en
contacto con suero de conejos inoculados con glébulos rojos de monos Rhesus: al 85% que

aglutinan les denominan “Rh” positivos (Insunza A, 2011).

Fisher y Race en 1943 proponen la teoria de los tres genes, en la que se heredan tres genes de
cada progenitor situados en loci proximos. Los alelos se designan D yd, Eye, Cyc. en la que
segun, cada gen codifica para un Ag especifico D,d,C,c,E,e. Determinando asi la presencia o
ausencia de este Ag D si un individuo es Rh positivo o Rh negativo; Weiner por su parte en 1951
propone que existe un solo gen de cada progenitor que codifica los factores correspondientes a
C,Dyeyungenparar. Laidentificacion de Rh en madre y en feto es importante puesto que sigue
siendo la principal causa de EHRN (Mota M, 2011).

El antigeno D del sistema Rh es la causa mas comdn de isoinmunizacidn, pero se han descrito
méas de 43 antigenos capaces de producir enfermedad hemolitica. Los mas importantes en el
sistema Rh son el D, C, ¢, E, e (Omefiaca, 2008).

Du es una variante del antigeno Rho (D). Se encuentra en el lo/o de caucasicos: Existen dos
tipos de Du a) Producido por supresion del gen C en transposicién: CDe/Cde, no hereditaria b)

Forma congénita Du: CDue/cde. El antigeno Rh al ser tipiado con Anti-D, tipean como Rh



negativo o dan reaccion débil y tardada Por lo tanto de rutina, a todo paciente Rho (D) negativo se

debe determinar la variante Du.

Si la prueba por variante Du es negativa, el paciente es tipiado como Rho (D) negativa y
variante (Du) negativo. Si es positiva, el paciente es Rho (D) negativo y variante (Du) positivo.
Este altimo es considerado Rho (D) positivo y por lo tanto si se utiliza como donador no debe
administrarse a receptores Rho (D) negativo (Du) negativo puesto que dicho receptor puede
producir Anti-D y como receptores son considerados Rho (D) negativo. También las madres Rho
(D) negativo y variante (Du) negativo con hijos Rho (D) negativo y variante (Du) positivo pueden
causar EHRN por Rh. En cambio, madre Rho (D) negativo y variante Du positivo no produce
Anti-D, pues es para fines précticos Rho (D) positivo (Grispan S, 2013)

Existe la hipotesis de un alelo “d” que nunca ha sido comprobado. Los “RhD negativo” son
homocigoto presentan ausencia de antigeno “D”, caracteristico de los grupos étnicos de origen
caucasico con genotipo CDe, cde y cDE las mas frecuentes, pero la distribucion de individuos
“RhD negativos” no es uniforme en todas las poblaciones; mas pareciera una caracteristica
ancestral existente solo en la actual etnia vasca, siendo los “RhD negativos” una buena cantidad
de individuos que se mezcla genéticamente con otros grupos étnicos. Como nunca se ha detectado
el antigeno “d”, tampoco existe un suero anti “d” que pueda tipificar el genotipo de una persona
RhD positiva en la busqueda de si es homo o heterocigoto para “D”, informacion que pudiera ser
relevante dado que un padre RhD positivo heterocigoto para “D” tiene una posibilidad de un 50%
de procrear con una madre “RhD negativo” un hijo que a su vez también sea RhD negativo y por
ende incapaz de provocar una incompatibilidad sanguinea del sistema Rh en el embarazo actual,
independientemente si la madre esté previamente sensibilizada o no contra el antigeno “D”
(Insunza A, 2011)

7.5 Incompatibilidad Rh

Esta enfermedad se asocia principalmente con antigeno D del grupo Rh (50%) vy rara vez es
causada por antigeno C o E, o por otros como Cw, Cx, Du, K (Kell), M, Duffy, S, P, MNS, Xg,
Luteran, Diego y Kidd. El anticuerpo anti-Lewis no tiene importancia clinica. El determinante
antigénico Rh es transmitido genéticamente por cada padre y determina el tipo de Rh y la

produccién de factores de grupos sanguineos (C, ¢, D, E y e) en el feto. (Romeo D, 2005)



Asi pues, la incompatibilidad Rh se da cuando la madre es Rh negativo y el bebe es Rh positivo
heredado del padre. El cuerpo de la madre reacciona a la sangre de su bebe como si fuera una
sustancia extrafia, creando anticuerpos contra la sangre del bebe. Estos anticuerpos, en general, no
causan problemas durante el primer embarazo. Sin embargo, los anticuerpos permaneceran en su
cuerpo una vez se hayan formado. Esto puede causar problemas en el embarazo posterior si el bebe
es Rh positivo. Los anticuerpos pueden pasar a la placenta y atacar los glébulos rojos del bebe. El
bebe puede tener la enfermedad hemolitica del recién nacido por Rh, una afeccién que puede
causar un tipo de anemia severa (KidsHealth, 2022)

La enfermedad hemolitica por incompatibilidad al subgrupo Kell es causa importante de
hemdlisis del recién nacido clinicamente significativa, aunque una de las menos frecuentes después
de la incompatibilidad al Rh 'y ABO (menos de 5% de las anemias hemoliticas en conjunto con la
incompatibilidad por grupo C y E). La principal manifestacion es una anemia severa, y menos
frecuente la hiperbilirrubinemia en comparacion con incompatibilidad al Rh o a otros tipos de
incompatibilidad anti-D. Se puede manifestar en etapas tempranas del embarazo y provocar un

desenlace fatal en el recién nacido (Crespo D, 2020).

La sensibilizacion anti Kell merece un estudio especial, dado que al producir anemia por un
doble mecanismo de hemdlisis e inhibicion de la eritropoyesis fetal y los niveles de bilirrubina en
liguido amniotico no se correlacionan adecuadamente con el grado de anemia fetal. (Insunza A,
2011).

7.5.1 Fisiopatologia Por Incompatibilidad Rh

La EHRN se asocia a muerte fetal intrauterina, anemia, trombocitopenia, kernicterus, defectos
de la coagulacién, coagulacion vascular diseminada, bajos niveles de albdmina, hipoglucemia,
hipocalcemia, derrame pleural, ascitis e hydrops, sindrome de dificultad respiratoria, asfixia al

nacimiento y parto pretérmino (Villegas D, 2007).

Las complicaciones al feto por EHRN son variables, puede haber desde excesivo liquido en dos
0 mas compartimentos fetales (piel, pleura, pericardio, placenta, peritoneo, liquido amniotico) se
integra el cuadro de hidrops fetalis que generalmente termina con muerte in utero o al poco tiempo
del nacimiento. Puede no existir ictericia debido a que la placenta elimina la bilirrubina no

conjugada, pero en casos severos puede ser evidente desde el primer dia, aumentando el riesgo de



encefalopatia. Su riesgo es mayor que en hiperbilirrubinemia no hemolitica, ya que puede haber
otras complicaciones (anoxia, acidosis). En estos nifios frecuentemente hay hipoglucemia debido
al hiperinsulinismo e hipertrofia de los islotes pancreaticos. Las complicaciones agudas son
bradicardia transitoria, cianosis, vasoespasmo transitorio, trombosis y apnea con bradicardia.
(Romero D, 2005)

El kernicterus se refiere a las consecuencias neuroldgicas de la deposicion de bilirrubina no
conjugada en el tejido cerebral. Pueden ocurrir dafios subsecuentes y cicatrices de los ganglios
basales y de los nucleos del tronco encefélico. Un diagndstico temprano ayuda en un mejor manejo
de la enfermedad, resultando en valores de bilirrubinas totales menos elevadas y tiempo de
fototerapia mas cortos con una menor frecuencia de exanguinotransfusion e incluso un menor gasto
en analisis de laboratorio; ademas de menor tiempo de permanencia en el centro hospitalario y
menor manipulacion del neonato. (Vallejos V, 2018)

7.6 Factores Que Inciden En La EHRN

Para que se produzca la EHRN es necesario que el antigeno codificado por el gen paterno sea
capaz de poseer fuerza en su expresion y ocupar un gran numero de sitios antigénicos sobre la
membrana del hematie, estimular la formacién de un anticuerpo de clase 1gG, exceptuando en la
EHRN por incompatibilidad ABO.

Para que la enfermedad se produzca es necesario: Incompatibilidad de grupo sanguineo
materno-fetal, aloinmunizacién materna especifica contra un determinado antigeno fetal, paso de
anticuerpos maternos al organismo fetal, acciones derivadas de la unidon de los anticuerpos

maternos sobre los hematies fetales (Lopez de Roux, 2000).

Los factores de riesgo para que se produzca la inmunizacién son: amenaza de aborto,
procedimientos invasivos (puncion de vellosidades coriales/amniocentesis), parto instrumental o
cesarea, placenta previa sangrante, embarazo ectdpico; utilizacion de dosis innecesarias de drogas
occitocicas gque se utilizan para la induccion al trabajo de parto a término, para evitar o controlar
la hemorragia post-parto o post-aborto y evaluar el estado fetal en embarazos de alto riesgo;
version cefalica externa maniobra que consiste en girar al feto y pasarlo de una posicion podalica
(de nalgas) a cefalica (de cabeza), traumatismo abdominal durante 3er trimestre, masajes uterinos

y maniobra de Kristeller (se ejerce presion con los antebrazos la parte superior del Utero



coincidiendo con el pujo o la contraccion uterina de la madre al momento del parto) que se
considera de mucho riesgo por sus maltiples consecuencias para el bebe; alumbramiento manual,
drogadiccién endovenosa, desprendimiento de placenta normoinserta (separacion parcial o
completa de la placenta en la decidua uterina que provoca hemorragia interna) que ocurre entre la
semana 20 de gestacion y el momento del nacimiento (MSA, 2010).

Los factores de predisposicion a la hiperbilirrubinemia neonatal son: mayor ndmero de
eritrocitos, menor sobrevida del glébulo rojo, eritrocitos envejecidos en proceso de destruccion,
ingesta oral disminuida, escasa flora intestinal (mayor circulacion entero-hepatica), insuficiente

funcionalidad hepatica, sangrados y/o hematomas y ausencia de placenta. (Mazzi, 2005)

7.7 Diagndstico

Desde que se tuvo conocimiento de la EHRN, esta ha sido objeto de preocupacion de obstetras,
neonatélogos y hemoterapeutas. Actualmente se dispone de un arsenal de métodos diagnosticos y
terapéuticos que permiten la prevencion, el diagndstico precoz y su tratamiento efectivo, por eso
siempre que se sospeche la posibilidad de esta enfermedad es preciso determinar los anticuerpos
involucrados y su importancia clinica, para de esta forma contribuir a disminuir su incidencia y
morbimortalidad. (Lopez de Roux, 2000)

Es de enorme importancia realizar pruebas tempranas en el embarazo para encontrar
antecedente de isoinmunizacion y asi detectar embarazos con alto riesgo de hemolisis en el feto o
en el recién nacido; asi como conocer el comportamiento clinico de los aloanticuerpos contra los

diferentes subgrupos e iniciar lo mas pronto posible el tratamiento.

7.7.1 Métodos Diagnosticos.

Robert Royson Amos (“Robin”) Coombs nacio en 1921 en Londres, dedico su vida y trabajo
al departamento de patologia en la universidad de Cambridge. Fallecié en 2006. Coombs, Mourant
y Race publicaron su trabajo en Lance y en British Journal on Experimental Pathology en 1945-
1946, sobre el uso de anticuerpos de conejo contra IgG para detectar eritrocitos cubiertos con IgG.
En poco afios la “prueba de antiglobulina” o “Prueba de Coombs” se adopt6 virtualmente en los
laboratorios de hematologia y servicios de transfusion de sangre de todo el mundo, permaneciendo
como “prueba de oro” hasta la fecha. (Arbelaez C, 2009)



La prueba de Coombs directa (CD) es uno de los complementarios que se realiza a los recién
nacidos cuando se sospecha isoinmunizacion de grupo sanguineo entre la madre y el feto. A
diferencia de la isoinmunizacién Rh en los casos de conflicto ABO, no siempre es positiva, esto
depende de los reactivos usados en cada laboratorio (Hernandez M, 2017).

La prueba de Coombs directa generalmente es negativa, a pesar de que un anticuerpo 1gG anti-
A o anti-B puede ser eluido de los eritrocitos del recién nacido. En ocasiones el Coombs Directo
es positivo y muchos investigadores coinciden en plantear que en la EHRN-ABO los neonatos que
presentan un CD positivo generalmente son hijos de madres cuyo nivel de anticuerpos en suero es
alto > 256 (Villegas D, 2007).

La inclusion de la prueba de Coombs directa en el tamiz neonatal permite la intervencion
temprana con fototerapia profilactica o la prediccion del rebote de la hiperbilirrubinemia posterior
a la suspension de la fototerapia; esta recomendada por su beneficio y proteccion al recién nacido,
a la familia y al sistema de salud en si mismo (Baptista H, 2009).

Existen diferentes técnicas de diagndstico:

Aglutinacion: Tiene como proposito identificar previamente la presencia de un antigeno y
como los anticuerpos se adhieren a ellos por medio de la combinacion de antigenos solubles con
anticuerpos particulados en un medio acuoso que contiene electrolitos, formando agregados
visibles micro y macroscépicamente; es decir se forman grumos de eritrocitos

(www.cun.es/diccionario-medico/términos/aglutinacion).

Bajo el principio de cargas eléctricas que mantienen los eritrocitos separados unos de los otros
(25 nanémetros) lo que se denomina potencial Z. La longitud de la molécula de IgM es
aproximadamente de 100 nandmetros y por lo que puede aglutinar glébulos rojos suspendidos en
solucion salina. La molécula de 1gG es menor de 25 nandmetros y se adhiere al antigeno
(sensibilizacidn) pero no produce aglutinacion visible. Para poder demostrar dichos anticuerpos
IgG es necesario disminuir el potencial zeta y esto se logra con el uso de suero antiglobulina o
suero de Coombs, albumina, enzimas, etc. Ambos anticuerpos IgG e IgM pueden fijar
complemento sin causar hemolisis. Las enzimas (Ej. Papaina, bromelina, etc.) remueven el acido
sialico de la membrana de los eritrocitos y por lo tanto disminuye la carga negativa y con ello el
potencial Z. (Grispan, 2013)


http://www.cun.es/

La hemolisis: Algunos anticuerpos cuando reaccionan contra antigenos o grupos sanguineos
especificos y producen por consiguiente lisis de los eritrocitos. Estos anticuerpos se llaman
hemolisinas. (Omefiaca, 2008).

La hemolisis es la liberacién de la hemoglobina por destruccion de los glébulos rojos fragiles
por medio de medicion de su capacidad de resistencia a la hinchazon en una suspension de sangre
de conejo o solucién salina tamponada Yy es visible después de centrifugacion, la concentracion de
hemoglobina indicada por la coloracion roja en plasma o suero se determina midiéndola

espectrofotométricamente. (www.ivami.com)

La inhibicion: Es un métodos sensible y especifico para la identificacion de pequefias
cantidades de antigeno soluble en la sangre o en otros liquidos de los tejidos. Consiste en la accién
que ejercen anticuerpos especificos contra el antigeno hemoaglutinante. (Omefiaca, 2008).

Ciertas sustancias antigénicas solubles se utilizan para neutralizar anticuerpos que pueden
causar dificultad en la identificacion de la especificidad de otros anticuerpos no neutralizables.
(Cortez A, 2014)

Precipitacion: Reaccién que ocurre al combinar un anticuerpo, por lo menos divalente con un
antigeno soluble y eso conlleva a la formacion de agregados que precipitan en un punto de
concentracion optima entre ambos, se produce cuando un antisuero es mezclado con un antigeno

inmunizante. (Omefiaca, 2008).

RIA (radioinmunoensayo): Es una técnica que usa anticuerpos para detectar y cuantificar la
cantidad de antigenos o analitos en la muestra. (Omefiaca, 2008). Se basa en la formacion
especifica de los complejos antigeno-anticuerpo, lo que lo dota de una gran especificidad, unida a

la gran sensibilidad de los métodos radiol6gicos.

Este método se basa en la competencia existente entre el anticuerpo no marcado y una cantidad
conocida del antigeno marcado para formar los complejos Ag-Ac. Con estos componentes (Ag,
Ag* y Ac) puede realizarse el ensayo en el que, manteniendo constante la cantidad de Ag* y Ac,
se observara que a mayor cantidad de Ag menos Ag* queda unido a la cantidad fija de Ac (y, por
lo tanto, se medira menos radiactividad), lo que permitird relacionar la radioactividad con la

concentracion de Ag de la muestra. (https://revistaendocrino.org)



ELISA (Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas): Es una técnica que usa enzimas
con sustratos ligados a anticuerpos para detectar y cuantificar la cantidad de antigenos o analitos
en la muestra. (Omefaca, 2008). Es un tipo de ensayo que usa antigenos purificados o
recombinantes que se inmovilizan en una microplaca de 96 pocillos, directamente o a través de un
anticuerpo dirigido contra una region no polimdrfica de la molécula en la que residen los

aloantigenos correspondientes. (Cortez, A 2014)

Absorcion y elucién: Es una de las técnicas mas satisfactorias para la determinacién del
sistema ABO y puede también utilizarse para el sistema Rh. (Omefiaca, 2008).

Consiste en remover un anticuerpo al ponerlo en contacto con células positivas para el
correspondiente antigeno. Luego de ocurrida la adsorcion, se separa el suero de las células; el suero
es evaluado para detectar la especificidad del anticuerpo o los anticuerpos no adsorbidos. También
es posible eluir los anticuerpos que se fijaron a la membrana celular y evaluar su especificidad.
Cuando hay alguna especificidad conocida en una mezcla de anticuerpos, se prefiere utilizar
ceélulas que los puedan adsorber para dejar libres a los no conocidos. Usualmente se utiliza igual
volumen de suero y de celulas lavadas, pero para aumentar la posibilidad de captacion de
anticuerpos puede incrementarse la proporcién celular. La elucidn disocia los anticuerpos fijados
a la membrana celular. Para ello se utilizan métodos fisicos o quimicos dependiendo del tipo de
investigacion. Una vez obtenido el eluido, se evaluara a través de un panel de células. Es frecuente

utilizar la adsorcion y elucién como procedimientos combinados. (Cortez A, 2014)

Son la aglutinacién y la hemolisis las méas utilizadas para el estudio de antigenos eritrocitarios.
En etapa prenatal las pruebas diagnosticas son: +ABO, fenotipo R, D debil (Rh negativo) y
determinacion de Ag Kell (Omefiaca, 2008).

En 1973, Romano y otros demostraron que la prueba de antiglobulina directa (PAD) usada
como diagnostico de EHRN por incompatibilidad ABO puede resultar negativa aun cuando
presente enfermedad hemolitica severa; este fendmeno es debido a que existen pocas moléculas
de 1gG anti-A o anti-B sensibilizando los eritrocitos del recién nacido (menos de 220 moléculas
de 1gG por hematie) La elucién de anticuerpos de las células rojas del recién nacido para

enfrentarlas a células A ¢ B es otra técnica que se aplica en el estudio de esta entidad, cuando la



PAD es negativa. También se realiza la prueba de autoaglutinacion de glébulos rojos, la cual es
para estos casos siempre positiva (Lopez de Roux, 2000).

El antigeno o sistema Kell descubierto en 1946 es de primordial importancia en la medicina
transfusional y en EHRN, conociéndose hasta 25 antigenos Kell. Un recién nacido con enfermedad
hemolitica anti-K presenta anemia severa sin reticulocitosis e hiperbilirrubinemia por lo que se
diagndstica por titulacion del anticuerpo en sangre materna, fetal y liquido amnidtico (Crespo D,
2020).

Pepperell y otros en 1977 reportaron que de 5 nifios, 1 naci6 muerto y 2 desarrollaron
un hidrops fetalis. Si se compara con casos de EHRN por anti-D, el porcentaje de reticulocitos es
mucho mas bajo que las cifras de Hb. Ademas, se han encontrado casos que desarrollan hidrops
fetalis a pesar de que los niveles de bilirrubina en liquido amnidtico indican enfermedad hemolitica
leve 0 moderada. La posible explicacion de este fendmeno indica que al actuar sobre precursores

de células rojas, causa mas anemia que ictericia (L6pez de Roux, 2000).

En las pruebas de confirmacion a la madre se realiza la tipificacion ABO y Rh mas panel selecto
de aloanticuerpos maternos; en el feto o recién nacido tipificacion ABO y Rh, PCD, hemoglobina
y hematocrito de cordon (cordocentesis); para evaluacion del grado de anemia fetal se realiza,
bilirrubina indirecta de cordon y conteo de reticulocitos. En sangre de cordon se debera realizar:
grupo, Rh y Coombs directo, Hto, Hb, plaquetas, bilirrubina, proteinas totales, aloumina. Debe
estar preparada la sangre, de las mismas caracteristicas que las descritas para el feto y cruzada con

la madre (Omeriaca, 2008).

La espectrofotometria de bilirrubina en liqguido amnidtico permite la observacion de la relacion
entre gravedad de la enfermedad y coloracion amarilla del liquido amni6tico, llevé primeramente
a Bevis y luego a Liley en 1961 a establecer que el pigmento presente en el liquido amnidtico es
bilirrubina indirecta, que es posible cuantificarla y que se correlaciona inversamente con el
hematocrito fetal. La técnica requiere la obtencion de liquido amni6tico por amniocentesis guiada

por ultrasonido evitando el paso transplacentario (Insunza, 2011).

Sin embargo, la realizacion de esta técnica tiene riesgos como: sin embargo, la realizacién de
esta técnica tiene riesgos como: las mujeres pueden experimentar calambres, hemorragias o

pérdida de liquido amni6tico. También hay un riesgo minimo de infeccion. El riesgo de aborto



espontaneo suele ser de menos del 1 por ciento luego de realizar una amniocentesis en el segundo
trimestre del embarazo. Lesiones al bebe, aunque es poco frecuente que sean graves, asi como el
ingreso de sangre de este al torrente sanguineo de la madre. Las infecciones uterinas son raras,
aunque si la mujer tiene una infeccion como VIH, hepatitis C o toxoplasmosis podria transferirla
al bebé durante el procedimiento (Mayo Clinic, 2022)

Los niveles séricos de bilirrubina indirecta al diagnostico dieron una media de 12,7mg/dl con
bilirrubina indirecta. Segun una investigacién de la Dra. Cobas en 2009 sobre prediccion precoz
de hiperbilirrubinemia grave en recién nacido con isoinmunizacion ABO, la bilirrubina indirecta
dosificada entre 24 y 36 horas de vida guarda relacion con el desarrollo de hiperbilirrubinemia
grave entre el segundo y séptimo dia de vida. Su estudio plantea que en los recién nacidos que
presenten bilirrubina indirecta superior a 8.75 mg/dl la posibilidad de desarrollar
hiperbilirrubinemia grave es elevada (Hernandez M, 2017).

Por lo que la medicién de la velocidad méaxima del flujo sanguineo en la arteria cerebral media
(VSM-ACM) mediante el estudio Doppler, es actualmente la técnica predictora de riesgo de
anemia fetal y el método principal de control y seguimiento en las pacientes aloinmunizadas
catalogadas como de riesgo para EHFN, desplazando la amniocentesis con estudio
espectrofotométrico del liquido amnidtico y disminuyendo en 70% la necesidad de procedimientos

invasivos (Rivas G, 2021).

La técnica de ELAT (Enzyme-Like Antiglobulin Technique), es una técnica alternativa a la
titulacion que permite cuantificar la cantidad de anticuerpos materno. El titulo de 128 es

equivalente a 15U/ml, y por debajo de este valor tampoco suele haber afectacion fetal.

Mientras el titulo se mantiene por debajo de 128 (15 U/ml), se debe de investigar el fenotipo
del padre y/o de determinar el grupo Rh (D) fetal si ya se han superado las 12 semanas de gestacion.
El objetivo es confirmar la existencia de una incompatibilidad materno-fetal antes de que el titulo
alcance un nivel critico. Si el titulo se ha mantenido estable y por debajo de 128, la gestante podra

ser asistida en un parto espontaneo. (Mufiiz E, et al 2008)

La cuantificacion del anticuerpo materno mediante técnica de ELAT en microgramos/ml tiene
una buena correlacion con la gravedad de la enfermedad y ayuda en gran manera a su manejo.

Hasta hace poco tiempo la Unica posibilidad que existia para conocer el Rh fetal era la obtencion



de células fetales mediante funiculocentesis (método de eleccion cuando es imprescindible conocer
el grado de anemia fetal) y su determinacion, posteriormente se pudo determinar el gen en las
celulas obtenidas por amniocentesis. Hoy dia la practica habitual es determinar genéticamente el
Rh fetal mediante amplificacion por PCR en particulas de ADN fetal extraidas del plasma materno,
lo que facilita enormemente la prueba evitando los procedimientos invasivos (Omefiaca F, 2008).

Sin embargo, como los leucocitos fetales pueden sobrevivir en la circulacién materna durante
varios afos luego del nacimiento este hecho presenta la probabilidad de enfrentarse a resultados
falsos positivos. Técnicamente es muy dificil separar los leucocitos fetales de los maternos.
Igualmente, la estrategia de amplificacion directa puede generar falsos negativos debido al bajo
namero de células fetales presentes en la circulacion materna (Baptista H, 2004).

La posibilidad de utilizar pruebas moleculares para realizar la genotipificacion RhD del feto,
empleando como fuente de ADN fetal el plasma de la madre gestante, es un método con resultados
tan alentadores que en algunos paises esto ya se ha convertido en una practica rutinaria, en los
casos que asi esté indicado. Adicionalmente, el establecimiento del genotipo RHD del padre —
mediante pruebas de biologia molecular y a partir de una muestra de su sangre periférica—
constituye otra herramienta de reciente desarrollo, minimamente invasiva, pero muy util e
informativa para identificar a las madres Rh(-) gestantes que se encuentren en riesgo de
sensibilizacion a RhD; e incluso para identificar entre las madres Rh(-) ya sensibilizadas a RhD,
aquellas que gestan un bebé Rh(+), y por tanto, poseen un alto riesgo de ocurrencia de la EHRN-
Rh. (Cortez, A. 2014)

7.8 Tratamiento

Hoy en dia el interés se centra en la mejora de las medidas preventivas y en la atencidn de los
casos residuales en centros de referencia para su mejor manejo y tratamiento, ademas del estudio
en parejas que conociendo su condicidn se sometan a estudios para evitar complicaciones en su

futuro embarazo y recién nacido (Omefiaca F, 2008).
7.8.1 Tratamiento Profil4ctico

Se investiga que para un problema comun en las parejas donde el varon es RhD positivo y la

mujer, isoinmunizada es Rh negativo y se desea establecer el estado de cigocidad del varén para



estimar las probabilidades o no de que ambos tengan un hijo Rh negativo. Por lo que se tiene una
esperanza para estas parejas, especialmente con el advenimiento de las técnicas de PCR en tiempo
real o ELISA basada en PCR, mediante las cuales sera posible establecer el efecto de la dosis del
gen RhD en el varon (Baptista H, 2004).

En una de las Ultimas revisiones sistematicas realizadas en Medline en la Cochrane
Collaboration se concluyé que la administracion antenatal de 100 microgramos (500 Ul) de IgRh
puede reducir el riesgo de sensibilizacién materna a 0,2%, sin la aparicién de efectos adversos,
confirmando una vez mas la importancia de la inmunoprofilaxis antenatal. En EEUU e Inglaterra
difieren en la administracion de IgRh antes de la semana 1 de gestacién en la que ha ocurrido un
aborto espontaneo. Los estadounidenses aducen, sin basarse en evidencia, que se puede
administrar puesto que la aloinmunizacion por aborto espontaneo antes de la semana 12 es muy
rara; los ingleses no recomiendan la administracion de IgRh en abortos espontaneos cuando
ocurren antes de la semana 12 de gestacion. Por lo que no existe un protocolo profilactico en las

que se produzca aborto espontaneo antes de la semana 12 de gestacion. (Cortes A. 2014)

La profilaxis de aloinmunizacion se realiza con la administracion de 300 pg de anticuerpo anti-
Rh 1gG (D) en mujeres Rh negativas. En todos los sistemas de grupos sanguineos, existe la
posibilidad de incompatibilidad materno-fetal; sin embargo, para causar EHRN, el antigeno debe
estar bien expresado en los glébulos rojos del feto, siendo capaz de producir anticuerpos IgG
(Furlan M, 2015).

Para evitar el fallo de profilaxis se establecio en el Hospital infantil La Paz de Madrid Espafia
que toda madre Rh negativa no sensibilizada debe recibir profilaxis en la 28 semana y en las
primeras 72 horas después del parto. También después de un aborto, mola, amniocentesis, biopsia

corial y cualquier otro procedimiento intradtero. (Omefaca, 2008)

En Argentina la Inmunoprofilaxis con IgG Rh ha permitido una disminucién de la incidencia,
pero consideran estar lejos de los logros alcanzados en paises mas desarrollados. Si bien existen
normas para la prevencién, su cumplimiento es parcial o no son lo suficientemente claras como
para ser efectivas; por lo que recomiendan controles inmunohematoldgicos de todas las gestantes
y los neonatos y la administracion de IgG Rh sea obligatoria; el aborto ilegal es otra de las

situaciones que condiciona el cumplimiento de medidas preventivas;, los estudios



inmunohematoldgicos deben ser efectuados en Servicios de Medicina Transfusional, y garantizar
la calidad de los resultados; estd cientificamente comprobado que la prevencién de la
aloinmunizacion tiene un costo muy inferior al de los tratamientos pre y postnatales de la
enfermedad hemolitica perinatal por Rh. (MSA, 2010)

En solo 50 afios la EHRN por isoinmunizacion anti D paso6 de ser una enfermedad sin etiologia
conocida, incurable y no prevenible, a la situacion actual en que por las técnicas de prevencion,
diagndstico oportuno y tratamiento especializado tiene baja incidencia y altas expectativas de
sobrevida, incluso en los casos més severos. (Insunza A, 2011)

7.8.2 Tratamiento Prenatal Y Posnatal

La ligadura oportuna de cordon aplicado en recién nacidos de bajo riesgo es una conducta que
ha demostrado beneficios en los recién nacidos de termino y pretérmino. Existe evidencia que
demuestra beneficios en los recién nacidos que sufren anemia secundaria a aloinmunizacion
materna. En este grupo de pacientes la ligadura oportuna de cordon ha demostrado beneficios
significativos en los niveles de hemoglobina desde el nacimiento, sin aumento en los niveles de
hiperbilirrubinemia, y disminucidn en los requerimientos de transfusion de globulos rojos. (Rivas
G, 2021).

La fototerapia es el principal método para el tratamiento de la ictericia. En casos refractarios a
fototerapia intensiva. Los recién nacidos con diagndstico de hiperbilirrubinemia por
isoinmunizacion ABO son tratados con fototerapia; siendo esta la primera opcion de tratamiento,
tiene pocos efectos adversos, es la mas benigna y suele reducir la bilirrubinemia entre 1-2mg/dl
entre 4 y 6 horas. (Hernandez M. 2017).

Frente a la hiperbilirrubinemia sera la fototerapia la terapia de primera eleccién y en aquellos
casos graves debe hacerse (fototerapia intensiva) no solo con la luz convencional (luz azul) sino

también con luz fria (fibra Optica) que se complementan (Omefiaca, 2008).

En los casos en que no se obtiene el resultado esperado es necesario emplear otras opciones de
tratamiento tales como el uso de inmunoglobulina endovenosa y la exanguinotransfusion, la cual
se debe administrar con precaucion por los efectos adversos que puede ocasionar; es por ello que

aun se discute su eficacia en el tratamiento de la enfermedad hemolitica. La exanguinotransfusion



es una opcion de tratamiento que reduce los niveles de bilirrubina en la circulacion y ayuda a
eliminar los anticuerpos maternos. Esta no esta exenta de complicaciones como: hipocalcemia y
trombocitopenia. Ademas pueden existir reacciones de hipersensibilidad, sepsis, dafio vascular
inducido por catéter, hipotension arterial y enterocolitis necrosante. (Herndndez M. 2017)

La necesidad de exanguinotransfusion es rara 1 entre cada 1000 a 5000 casos. Existen reportes
en la literatura de que los neonatos afectados por la EHRN-ABO que necesitan
exanguinotransfusion siempre presentan un CD positivo (Villegas D, 2007)

Si el recién nacido presenta anemia severa y amerita una exanguinotransfusion, esta debe
realizarse utilizando gl6bulos de grupo O, suspendidos en plasma de grupo AB, preferiblemente
de un donante ABH (L6pez de Roux, 2000)

Salmoral, 2007 afirma que la ictericia después del nacimiento es de tipo indirecto y si la
bilirrubinemia directa sobrepasa los 3mg / 100ml, indica compromiso hepatico. Otra literatura
sostiene que para que se considere bilirrubinemia de alto riesgo la bilirrubina sérica se encuentra
en 5 mg/dl o superar el percentil 75 utilizando el nomograma de Bhutani, instrumento de apoyo en
la toma de decisiones para aplicar fototerapia y exanguinotransfusion. Este monograma permite
evaluar sobre potenciales evoluciones de mayor o menor riesgo en recién nacidos considerando
siempre las horas de vida del recién nacido como potencial riesgo, unido siempre al adecuado
juicio clinico. (Vallejos V, 2018)

El tamizaje de las bilirrubinas séricas por método transcutaneo es una estrategia utilizada desde
octubre del 2015 en hospitales de Panama en la sala de neonatologia con el fin de captar de manera
temprana los recién nacidos con enfermedad hemolitica del recién nacido; la utilizacion de los
bilirrubindmetros transcutaneos ha servido para disminuir el uso excesivo de toma de bilirrubinas

séricas mediante punciones innecesarias. (Vallejos V, 2018)

La eficacia de la inmunoprofilaxis basada en una dosis adecuada de anti D y en la inyeccién de
inmunoglobulinas dentro de las 72 horas posteriores a un episodio potencialmente inmunizante es

vital para evitar la EHRN en embarazos posteriores (Rivas G, 2021)

Si la paciente no ha recibido la profilaxis en las primeras 72 horas pos-evento, ésta puede

administrarse hasta cuatro semanas después. Este programa de profilaxis es de consenso



internacional por lo que es aplicado en muchos de los paises europeos y de américa latina con
ciertas discrepancias en las dosis aplicadas. (Cortés A, 2014)

Con la administracion de la gammaglobulina anti-Rh a toda gestante Rh-negativo tras el
primer parto, los sangrados o abortos; se ha reducido la enfermedad hemolitica perinatal por esta
causa, siendo la mas frecuente en la actualidad por la isoinmunizacion ABO. (Hernandez M, 2017)

Cada vez es mas comun la administracion de Ig antiRh antes del parto (a las 28-30 semanas de
gestacion) para reducir ain mas la posibilidad de sensibilizacién en la madre, ademas de la
administracion posparto. Al momento de la administracién de la Ig antiRh usualmente se
desconoce si el feto es Rh (+) o Rh (), lo cual obliga a suministrar el material a todas las gestantes
Rh (-). Esto hace que en aquellos casos en los que los fetos aun no tipificados sean Rh D (-), la
administracion de la Ig anti Rh se utilice sin necesidad. Por esa razon algunos laboratorios realizan
fenotipificacion RhD en el feto, empleando como fuente el ADN fetal en el plasma de la madre
gestante. (Cortés A, 2014).

7.9 Protocolos De Manegjo.

Desde mediados del siglo xx se conoce que la administracion de preparaciones de 1gG humana
enriquecidas en anticuerpos anti-RhD (a las cuales llamaremos genéricamente “IgRh”) a
individuos Rh(-) cuando estos son expuestos a GR Rh(+) previene el evento de sensibilizacion a
RhD vy la subsecuente produccién de anticuerpos anti-RhD. La utilizacién de IgRh para prevenir
la aloinmunizacion de madres Rh(-) que se encuentran bajo riesgo de sensibilizacion a RhD, ha
resultado tan exitosa que, luego de su introduccion inicial, la incidencia de inmunizacién en
embarazos Rh-incompatibles se redujo en un 90% (de 14% a 1%-2%) en regiones industrializadas

del mundo como Norteamérica y Europa; y es actualmente una indicacion médica rutinaria.

La administracion de la 1gG anti D representa un método inmunoprofilactico distinto a lo que
comunmente se entiende por inmunoprofilaxis o vacunacion, pues no inmuniza a la paciente frente
al antigeno, dado que lo Unico que se administra es un anticuerpo para prevenir la aloinmunizacion.
Este modo de actuacion requiere que la Ig antiRh sea suministrada cada vez que hay una exposicion
al antigeno y que la dosis sea suficiente para cubrirlo, lo que depende del volumen de la hemorragia

feto-materna (HFM). Muchos hospitales utilizan la técnica de Kleihauer-Betke como método de



deteccion de la HFM vy si ésta es superior a 4 ml emplean la citometria de flujo para cuantificar la
HFM vy asi ajustar la dosis de Ig antiRh. (Cortes, A. 2014)

7.9.1 Protocolo De Manejo A Nivel Nacional.

Nicaragua, en el 2011 el MINSA en su protocolo para el abordaje de las patologias mas
frecuentes del alto riesgo cita que “no se cuenta en el ministerio de salud con estadisticas propias
de esta patologia de manera oficial”; la determinacion de grupo y Rh, coombs indirecto y realizar
cuantificacion de anticuerpos cada 4 semanas. Si los resultado de prueba de CI fuesen negativa, se
aplica Ig anti D y se repite la prueba entre las 24-28 y luego entre las 32-35 semanas de gestacion,
coincidiendo con las atenciones prenatales. En el cdnyuge se determina grupo sanguineo, Rh y
cigocidad del padre. Como exadmenes complementarios se realiza amniocentesis y VSM-ACM
(MINSA 2011)

En su guia clinica para atencion al neonato publicada por el MINSA en 2013 ubica como primer
paso protocolario el tamizaje neonatal para deteccion de Enfermedad Hemolitica relacionada con
incompatibilidad de grupo y Rh, para asi evitar complicaciones de hiperbilirrubinemia neonatal;
determinacion de grupo sanguineo materno y fetal (sangre de cordon) posteriormente realizacion
de un hemograma, recuento de reticulocitos, test de coombs, historial familiar, ultrasonidos y
Doppler. En los casos de posparto se hace el manejo correcto de la hiperbilirrubinemia y la anemia
en el neonato, uso de farmacos para degradacion de hem, disponibilidad de paquetes de sangre
total reconstituida para exanguinotransfusion e inicio de fototerapia, estos ultimos dos tratamientos
se aplican en neonatos mayores de 35 semanas de gestacion si es necesario, proceder a ferroterapia
en los casos que no se aplica transfusién. La madre recibe dosis de inmunoglobulinas intravenosa
(MINSA, 2013).

Un estudio de 2019 en el HEODRA Leon-Nicaragua, afirma se utiliz6 como terapia la
Inmunoglobulina intravenosa, la cual no esa plasmada en el protocolo de atencion al neonato
publicado por el MINSA en 2015, lo que apoyo disminuyendo la bilirrubina total de manera mas
eficaz que la exanguinotransfusion, aunque no se tiene evidencia de que esta pueda disminuir la

necesidad de exanguinotransfusion en los recién nacidos (Ruiz L, 2019).



7.9.2 Protocolo De Manejo A Nivel Internacional

En paises de occidente como Canada y Estados Unidos y europeos como Gran Bretafia, la
estrategia es de maxima cobertura del riesgo de inmunizacion anti Rh (estrategia preventiva),
mientras que en Francia prefieren limitar la indicacion de isoinmunizacion hasta el posparto o
posaborto y después de la realizaciéon de maniobras obstétricas, eso debido a la insuficiente
cantidad de plasma inmune para implementar la estrategia preventiva (Poissonnier H.M, 2001).

El colegio de ginecologia y obstetricia de Francia explica la terapéutica usada en este pais para
la mujer con incompatibilidad, los métodos diagndésticos y de aloinmunizacion, aplicando dosis
exactas de anti Rh en dosis de 100ug - 500pug si la hemorragia feto-materna es mayor a 5ml de
globulos rojos. La economia transfusional y la seleccion de sangre fetocompatible con Rh Kell,
ahora obligatoria en Francia para nifias y mujeres en edad fértil, ayuda a prevenir la mayoria de
las inmunizaciones de transfusion de Rh ¢, Rh E y Kell (Poissonnier H.M, 2001).

Italia en su guia de recomendaciones para la prevencion y tratamiento para la EHRN hace 31
recomendaciones y aduce que la disminucidn en la incidencia de aloinmunizacion y el aumento en
la administracion de la Inmunoglobulina anti-D en las dosis sugeridas, por la OMS son la clave
para que los casos de incompatibilidad sanguinea por Rh sean cada vez menos, ademas del manejo
y tratamiento posparto adecuado, con los analisis y terapia tanto a madre como a neonato
(Bennardello F, 2014).

En Guatemala el documento emitido por la OPS y paises como Brasil en el documento de
actualizacion de EHRN escrito por Ramos da Silva, su protocolo incluye ademéas de todo lo

anterior, Dopple-vecilometria y espectrofotometria de liquido amniotico (OPS, 2015).



VIII. Conclusién

Los factores que inciden en la EHRN, son variable, desde que la codificacion del gen paterno
se exprese lo suficiente y estimule la formacion de anticuerpos por la cantidad de sitios antigénicos
en la membrana de los eritrocitos, ademas de la incompatibilidad materno- fetal, la cantidad de
anticuerpos que atraviesan la placenta, hasta abortos espontaneos y los diferentes procedimientos

invasivos.

Los métodos diagndsticos son la clave para proceder en el manejo de la enfermedad y
salvaguardar la vida tanto de la madre como del feto, siendo la prueba de Coombs la prueba de oro
para el inicio de un esquema de tratamiento; sin embargo, ya es una realidad que las pruebas a
nivel molecular podrian tomar su lugar y a través de los hallazgos con esas pruebas moleculares

diagnosticar unas semanas de gestacion mas temprana la enfermedad

En Nicaragua el protocolo de manejo al neonato no contempla la administracion de Ig Rh a
pacientes con EHRN cuando esta demostrado que es eficaz en el manejo de la misma por lo que
deberia ser actualizado y modernizado en cuanto a las dosis y a las semanas en las que se aplica la
vacuna anti Rh, para la mejoria en la atencion a las pacientes gestantes, a los recién nacidos y la

disminucion de usos de recursos en los centros de atencién de salud.

Los protocolos se aplican de igual forma en todos y cada uno de los centros de atencion de
salud a nivel mundial a los que acuden las gestantes y que estos sean los establecidos segun los
organismos como la OPS/OMS para un mejor manejo, seguimiento y tratamiento tanto a la madre
como al recién nacido; principalmente en la dosis aplicadas y la estandarizacion de las semanas en

las que se debe de aplicar esas primeras dosis para evitar futuras complicaciones.
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X. ANEXOS

10.1 Cientificos que contribuyeron al descubrimiento de los grupos ABO y Rh

Alexander Weiner (1907-1976)

Ronald A. Fisher (1890-1962) Robert Rusell Race (1907-1984)

Fuente: https://www.wikipedia.com



10.2 Sensibilizacion de gestantes

Celulas
sanguineas
Rh negative

Anticuerpo -

Células
sanguineas
Rh positivo

Proceso de sensibilizacién de eritrocitos maternos y destruccidn de eritrocitos
fetales. Fuente: Rueda C. 2019

IgG anti-Rh Ab crosses placenta
andl artacks fetal RBCs causing

erythroblastasis fetalis



10.3 Estructura molecular de la Inmunoglobulinas My G
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10.4 Estructura de la membrana eritrocitaria y el potencial Z
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En un medio salino los iones sodio son atraidos para acercar a los hematies creando una
doble carga positiva, que genera una fuerte repulsion interglobular. La diferencia de
potencial eléctrico creada entre la doble camada de iones positivos de sodio cerca del
glébulo y el medio con iones de sodio y cloruros en equilibrio es lo que se le denomina

“potencial Z”. (Cortez A, 2014)



Las enzimas proteoliticas (papaina, Bromelina Tripsina, alumina Bovina) eliminan o
disminuyen las cargas positivas de la superficie celular, lo que permite que se aproximen
lo suficiente para que se establezcan los puentes de unién por moléculas de IgG. Fuente:
Grispan, 2013.




10.5

Potencial Z. Las cargas idnicas en la superficie de los

eritrocitos los mantienen separados unos de otros. La molécula
de IgG es muy pequena y no puede servir de puente entre los
eritrocitos, como si lo hace la molécula de IgM.

Prueba de Coombs Directo por diferentes métodos.



Prueba convencional en tubo Micro columna en gel

e ——— -
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Técnicas para Prueba
de realizacion de test tarje ta
de Coombs Directo
en gel

Fuente: Cortez A. 2014



10.6 Fisiopatologia de la EHRN
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10.6.1 Hidrops fetalis

Hidropesia fetal
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Fuente: www.slideshare.com



10.6.2 Ictericia y Kerniterus

Ictericia

Color
amarillento

Color
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Fuente: www.medlineplus.com



10.6.3 Anomalias celulares en linea roja.

.

' ".

Conteo alto de reticulocitos. Dependiendo de la gravedad de la anemia se evidencia en

ol et e RS

frotis la presencia de estas células. Fuente: www.slideshare.com



10.7 Tratamientos y manejo de EHRN

10.7.1 Fototerapia y exanguinotransfusion.

Sin desconectar la jerings, extraccién-inysccién
simulténea, sigulendo Ia rotacién del reloj, se introduce
la sangre preparada (del Donante) por el catéter
umbilical al reclén nacido; en intervalos de tiempo y
catﬁdadulqududemgn,uoxﬁuhungumda

& Is bolss de desecho

\ S La sangre del recién
o%mgmwm) ~ A nacido es lentamente
/ . @axralda y vertida en el
reconstituida con PFC 4 Wh,
(plasma fresco congelado) (. o envase de desecho.
de grupo AB

@wayuu-reg Sangre d

Fuente: www.medlineplus.com



10.7.2 Nomograma de Bhutani para manejo de la ictericia
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Nomograma de Bhutani se usa como guia para exanguinotransfusion en recién nacidos con
edades gestacionales mayores o iguales a las 35 semanas.

Fuente: www.merckmanuals.com



10.7.3 Tratamiento clinico de la isoinmunizaciéon Rh

Gestante Rh negativo
Coombs indirecto positivo
|
Rh paterno
1 Titulacion anti-0
Padre Rh negativo |
1 Padre Rh positivo
Control habitual
| :
Coombs indirecto < 1/16 Coombs indirecto = 1/16
Anticuerpos anti-D especificos « Anticuerpos anti-D especificos « SG <20
< 0.8 pg/mi 20,8 pg'mi
!
Hogedrcwm Plasmalenass
samanas igG altas dosis ||
Thulos estables Sgntcatno :
; — Amniocentesis Prehidrops/hidrops
1 0 Valores ADO 450 Placenta antesior
Finalizacion
Zona 1 Zona 2 baja Zona 2 alta
Zona 3
! | ; , *
Repetir Repetir
2.3 samanas 1-2 semanas 2> 34 somanas < 34 semanas
} |
Finalizacin Cordocentesis
!
Hb<11gd Hb>11gd
t t
Transiusion Repetir 1-3
sémanas

Fuente: www.elsevier.es. Protocolos SEGO. Programa de obstetricia y ginecologia 2002
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10. 8 PROTOCOLOS DE MANEJO

10.8.1 PROTOCOLO DE MANEJO DE MADRE NO SENSIBILIZADA

Grafico 1 - Algoritmo diagnéstico para embarazo (inico

Delerminat grupo

Primer trimestre da la gestacién
ABOy RA(D)
Escrufiic anficusrpos iregulares (EAI) en Rh{D)+ y RK(D) -

Primera Consulta

)

RHD)+ RO} RHDJRAD+
EAl Negalivo EAl nagaiiva EAl Posiivo Gmw Rh
Deteccion de
Anticuerpos irregulares
Prueba de Coombs
Repatir a las 24-34 semanas Especificidad anficusrpa Indirecta
Titulacidn
Sipnificacitn clinca
Ripelr anles de |as 28 Estudin fenofipo palema
SEMAN S Estudio genatipa RhiD) fetal \
Deteccion de Anticuerpos
Fenotipo Rh #l menos 1 vez antes de la
semana 28
o B EALlY) [ ] \
Control habual Identificacion del \ /
Anticuerpo y Anticuerpos
Titulacion cada 28 dias Negativos:
Seguimiento Equipo Inmuno- MM Control Prenatal
Hematologia Perinatal Normal
(3° Nivel de Atencion)
Parto a léming v
Semana 28-32 : Profilaxis;
Globulina-Anti RhD (IM)
[omamprmans ———
Ecografia- Amniocentesis- l
Cordocentesis- Doppler
en arterla cerebral media
(3° Nivel de Atencion) 72 hs. Postparto: Profilaxis:

Fuente: http:www.aneh.es // Mufiiz E. et al (2008)

(

Globulina-Anti RND (IM)
Al menos 300 microgramos

)



http://www.aneh.es/

10.8.2 PROTOCOLO DE MANEJO DE MADRE SENSIBILIZADA

Algoritmo 2. Protocolo en la gestante sensibilizada.

[&s 18-20 semanas.

*|denfificacidn del anticuerpo matemo
*Tilulacion del anticuarpo
*Fenolipo paterno
[mmmmmmmm——————
| Si hay antecadentas :
i I |
Ausencia de Delerminacién genatipo Incompatibiidad |?:Hi”h;“rﬁud:dmu;ﬁ .
incompatbiidad |4 | RAD)felal en piasma [~ matemofets % U ¥ 0 I
matemo-fetal materno | D pennd ; :
I 1lniciar ratamients |
| malemoalast4 |
| semanas. |
Contral habitual I 2.Transfusion :
= 1128 (15Ukimi) <1128 (15Uml) || intraulerina a partir de |
I |
| |

sEco+PSV-ACM 1-2 sam. sEcotPSV-ACM /4 sam.
*Ac. Malernal 2 sem *Ac. Malernold sem.

=328
Valarar
Controes Finalizacitn Cariales esafles

establas uracién &i 325
(mad precisa)

P +f Significativo Ac. Malemo

eeee b Eodonantais  N----o-] signos Eco+PSV-ACM anemia

Finalizacian = 365 :

v 32 >325am >3258m

Transfusion Finalizaibn Finalizacin a

intrauterina (maduraciinsi precisa) térming

Fuente: http: www.aneh.es. // Mufiiz E. et al (2008)
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10.8.3 PROTOCOLO DE MANEJO PARA EL FETO O RECIEN NACIDO CON

EHRN.
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PRESENTACION COMERCIAL DE LA VACUNA DE IG ANTI RH RHOPHYLAC.

Rhophvlac 300

300 pg (1500 UI/IV)
Inmunoglobulina humana anti-D / Human anti-D immunoglobulin
oy o b -

Solucion inyectable para
Pt o shae by - pre flled syrnge
CSL Behring

L —
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Rhophylac es una marca aprobada en Febrero del 2014, la version mas modernas por encima de la
Rhogam aprobada en 1968 y luego en 1979 bajo el nombre de MicRhogam.

Fuente: www.studocu.com

First pregnancy with Rh* fetus
and anti-Rh antibody treatment

Rh* fetus /

@Ano-ﬂhmbbodtesbm and nact/ase
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EMMUNE responsa in mather
()

Accidn de la vacuna Ig Rh (D) en el sistema de la gestante

Fuente: www.osc.com
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