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Enfermedad hemolitica del Feto y Recien Nacido

Resumen

Si la madre posee anticuerpos tipo IgG, contra atgde los antigenos del hematie
fetal, estos atraviesan la placenta, se fijan ahhée fetal y provocan hemolisis y anemia
en el feto. El antigeno del hematie mas importasatel D (del sistema Rh), y la gestante D
negativa puede haber generado anticuerpos por hab&do en contacto con el antigeno
D por gestaciones previas o por transfusiones odterapias.

La situacion, en el caso del antigeno D, puedegnigse evitando transfusiones de
sangre Rh positiva y administrando IgG-anti-D dumaa gestacion y después de un
parto, aborto o embarazo ectopico, si existe lalpbdad o se demuestra que el feto es Rh
positivo.

La gravedad de la enfermedad en el feto Rh pogitependera de la cantidad de
anticuerpos que atraviesan la placenta, que deteami la severidad de la hemolisis, y
esta gravedad oscila desde la anemia fetal leviperhilirrubinemia neonatal, a anemias
severas con hipoproteinemia, eritroblastosis exegdular, edema fetal generalizado,
hidrops y muerte intrauterina.

El diagnostico de la presencia de anticuerpos &nmladre y, de la cantidad
circulante, se realiza basicamente con el testSaembs indirecto.

El diagnostico de la severidad de la anemia fgtaede, en la actualidad
realizarse de forma incruenta, por los picos deogiglad sistélica en la arteria cerebral
media del feto, con doppler pulsado

El tratamiento depende de la severidad de la af@éh fetal y oscila desde
transfusiones intrauterinas repetidas desde la sen0, hasta solo la finalizacion de la
gestacion cuando llegue a término y el tratamiedtgda anemia e hiperbilirrubinemia en
el recién nacido.

1.- Etiologia:

La enfermedad se debe a la presencia de anticugppolgG en el suero materno
ante antigenos que se encuentran en el hematie Betantigeno implicado con mayor
frecuencia es el D del sistema Rh, pero otros embig) pueden dar origen a la misma
enfermedad, aunque suelen ser menos frecuent@do @rs ocasiones dan la enfermedad

de la misma severidad.

En 1940 se descubre, por Landsteiner y Wieneisegima Rh, y en 1941 Levine demuestra que la
enfermedad se debe a la presencia de anticuerdaswadre contra el Rh positivo del feto. La introdién
de la Inmunoglobulina anti-D, entre 1963 y 1967phemitido una profilaxis muy eficaz de esta enfedad.

2.- Los antigenos :

El antigendD del hematie, es el que con mayor frecuencia y gageprovoca la
enfermedad. La presencia del antigeno D en el lherdafine el fenotipo Rh positivo
cuyos genotipos pueden ser D/D o D/d. El gen “d’seoha identificado por lo que
significa la ausencia del “D”

El antigeno Du, es un antigeno especial, que puedgortarse coma en la

madre (sensibilizandose ante el D fetal) o cdren el feto (sensibilizando a la madre d).
La ausencia del D tiene particularidades raciasilos vascos son el 35 % Rh negativos, en @ rest
de Europa el 15 %, y los Indios americanos solo%l
Los antigenos del sistema Rh son lipoproteinassquébican solo en el esqueleto de la membrana
del hematie, siendo importantes para su estabiljdadjue los individuos Rh-nulos sufren una anemia
hemolitica congénita.
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3.- La fisiopatologia de la Inmunizacién materna:
La inmunizaciorde la mujer D-negativa se produce a consecuemecsl dtontacto
con el antigeno D. Esto se puede producir por:

a) Transfusién sanguinea o hemoterapia de sangreifivpoEsta causa ha
desaparecido en la actualidad ya que las transiesicse hacen siempre con sangre Rh compatibte eper
importante en la inmunizacién a antigenos difereat®, ya que no se comprueban estas compatitdsda

b) Hemorragia feto/materna transplacentagize suele ocurrir en el
alumbramiento,con menos frecuencia durante la gestacion, por bpsuediagnésticas invasivas
(Amniocentesis, Cordocentesis, Biopsia corial), At® Embarazo Ectdpico o Enfermedad trofoblastica.

La respuesta inmunitaria primadapende de la "responsividad genetica materna”,
y de la cantidad de antigeno que llagi@a gestacion a término normal, con parto no caragh, en
una mujer Rh negativa con recién nacido Rh posisuo ninguna otra incompatibilidad, tiene un rizst
sensibilizar del 10 %, pero el riesgo disminuy®la sin 2 % si la madre tiene aglutininas naturalge los
antigenos del hematie del grupo A y B y el fetalelsgrupo A, B o AB. Un 1,5 % de las gestantes con
incompatibilidad Rh y sin incompatibilidad ABO sensibilizan por pequefias transfusiones durante la
gestacionLos riesgos de sensibilizacion tras otros procésosrto, ectopico, amniocentesis...) es muy bajo,
salvo tras abortos terapéuticos del segundo trimegtie alcanzaria un 5 %. El mayor riesgo de
sensibilizacion se produce por la mayor hemorrégfiamaterna del parto y del alumbramiento. Tras el
contacto con el antigeno las IgG aparecen de 5seitfanas despuési tras dos gestaciones incompatibles
una mujer no se sensibiliza, la probabilidad delgueaga en otras gestaciones es muy baja, yaejtrata
de una mujer de baja responsividad ante el antigeno

Tras la sensibilizacion un nuevo contacto con rmigano, aun en pequefas
cantidades, induce una respuesta secundapi@a e intensa con formacion de grandes

cantidades de IgG-anti D que progresivamente maresina mayor avidez por el antigeno.
Las IgG que se producen no aglutinan directamestbeématies ni fijan el complemento.

4.- El diagnéstico de la Inmunizacion materna:

La deteccion de la presencia de anticuerpos ceht@atigeno D en la gestante se
basa en las reacciones que se producen al porsreso en contacto con hematies Rh
positivos.Las IgG anti D del suero se fijan en los hematigsoBitivos pero son incapaces, in vitro, de
producir ninguna modificacién visible en suspensgnsuero salino, ya que no logran enlazar con dos
hematies al mismo tiempo, por la repulsiéon que gmava misma carga eléctrica negativa que posesn, p
ello no hay aglutinacion, por lo que para ver w&ccion se necesitan actuaciones adicionales:

- Método enzimaticptrata primero los hematies Rh positivos con eagim
( pepsina, tripsina, papaina, bromelina) que disyen su carga eléctrica, permite su
aproximacion y se produce la aglutinacion por écaerpo. Son pruebas muy sensibles.

- Tests de Coombs indirectaiiade suero de Coombs (un suero con
anticuerpos antigammaglobulina humana) que hacelagubematies aglutinen si estan
revestidos por las IgG anti D, al enlazar las mdbes de 1gG fijadas a los hematies. La
cuantificacion se hace por diluciones del suerbdlproa que aun permiten la aglutinacion.

Un test diferente es la cuantificacion de las Ig@B-B mediante sistemas de analisis automatizado
Son las técnicas mas sensibles, pero dan reaccioespecificas por lo que su positividad debe de
corroborarse con alguna de las técnicas anteri@es)zimatica o la de Coombs. La cuantificaciéngie

anti-D que realiza se correlaciona también coneleedad de la enfermedad. Tasas de < 4 Ul/ml no se
acompafiarian de consecuencias para el feto.

5.- Patogénesis y clinica de la enfermedad fetal:

La presencia del antigeno D en el hematie fetarebriones de solo 6 semanas
hace sensible el hematie fetal al anticuerpo desdeicio de la gestacion. El paso
transplacentario de la 1gG y la fijacién en la meanla del hematie fetal lo debilita,
actuando como estimulo quimiotactico y facilitamplee se le adhieran los macrofagos vy, al
pasar por el bazo, es destruido o su estructuraadebrana queda dafiada y fragil ante
cualquier agresion osmotica. En este proceso eplsznento no tiene un papel relevante.
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La destruccion de los hematies lleva a la anemmolitica, con hipoxia tisular y
estimulo de la eritropoyesis, que puede extendersmas fuera de la médula en las que no
es habitual, los rifiones, la suprarrenal, el intesel higado, la propia placenta...Aparecen
eritroblastos inmaduros en la circulacion. La alt@n circulatoria hepatica y su déficit
funcional en la sintesis de proteinas producenrteipgion portal e hipoalbuminemia que
desencadena la ascitis y el edema generalizadbilitrabina que se produce no es un
problema intradtero, ya que puede ser eliminadadapplacenta.

En la mitad de los casos el cuadro clinico_es,lgvda Unica manifestacion
relevante es la hiperbilirrubinemia neonatal, ugitede los casos tiene manifestaciones
mas relevantes (modergdaresentando el recién nacido hepato-esplenoraeg@alemia e
hiperbilirrubinemia neonatal grave, mientras queugldro es muy graven un 20 %, que
acaban desarrollando edema fetal generalizadoofsilrjunto con edema placentario, a
veces antes de que el feto alcance la suficientdurea intrauterina. En situaciones
semejantes se afectan mas los fetos varones gmijases y el cuadro se va agravando en
gestaciones subsiguientes.

6.- Prevencion de la inmunizacion Rh:

Desde finales de los afios 60s se dispone de Gdobunlga anti-D, que se fija
sobre el antigeno de membrana de los hematiesivpssitirculantes, induciendo su
hemolisis y desaparicion, evitando la activacioinsgdema inmune materno.

La profilaxis inicial fue la administracion, pofavintramuscular, en las 72 horas
siguientes al parto, de una dosis entre 250 aug®@uando la mujer es Rh negativa, no
esta inmunizada, y el Recién Nacido es Rh posifagte procedimiento tenia un 2 % de
fracasos por inmunizaciones que ocurrian en laageést o por transfusiones feto-maternas
no habituales en volumen, en el alumbramiento,al@oprofilaxis inicial recomendada es
en la semana 28, que se repite tras el partarsecién nacido es Rh positivo lo que reduce
los fracasos al 0,1 %.

Hay otras situaciones en las que a las mujereemsitslizadas Rh negativas con
pareja Rh positiva también debe administrarselés-dgti D, aunque por su menor
frecuencia en el origen de la sensibilizacion spaicto general es menor:

- Tras un aborto, embarazo ectépico o mola

- Tras una amniocentesis, biopsia corial o cordosente

- Ala 28 semana de gestacion y si aun no se ha gidmal parto a las 40
semanas y media. No se necesitaria después l@piofras el parto.

- Trauma abdominal materno, muerte fetal, amenazddeo, version externa.

Evidentemente esta profilaxis requiere que conriamigad se haya determinado
el Grupo y Rh a todas las gestantes y, en las B#timas, también los de sus parejas. La
determinacion debe de acompariarse de pruebaseatxidetde anticuerpos irregulares en
todas las gestantes, determinacién que se repmtirlR Rh negativa, con anticuerpos
inicialmente negativos, en la 24 semana. Si se lmageofilaxis en la semana 28 las
posteriores determinaciones pueden dar resultaalessf positivos. Las gestantes Du
positivas hay que considerarlas para estos efeotos D negativas.

En las situaciones de que el padre sea D/d, eleRfeto puede, en la actualidad,
determinarse desde fragmentos de DNA fetal cirtetaan la madre, lo que tiene valor en
la decision de realizar la profilaxis en la gestapero, en especial, para establecer el
prondstico del feto cuando la madre posee ya apos.
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7.- Conduccidn de la gestacion con aloinmunizacidgh:
El principal problema es conocer el grado de afegéh fetal y programar el
tratamiento mas adecuadhoes conocer la tasa de anticuerpos circulantesreadre es facil
El grado de afectacion fetal puede inferirse éimpde:
- Afectacion existente en gestaciones previas

- Cantidad y avidez de los anticuerpos circulantes
- Estudio de absorciones opticas del liquido amrodtic

- Evaluacién ecografica y velocimetria circulatoetaf
- Cordocentesis

Los anticuerpos maternos no van a ejercer ningociarasobre el feto sies Rh @,

por lo que la determinacion del genotipo paterrmoa\ser de importancisi este es D/D el
100 % de los fetos seran Rh positivos y todos détasfse afectaran, mientras que si es D/d un 56réf s
negativos, y entonces la existencia de anticuegpol madre sera irrelevante para el feto. En sb cke
heterocigosidad paterna el Rh del feto puede d@tarse por los fragmentos de DNA fetal circulargada
madre, también por técnicas mas cruentas como aemiEsis y biopsia corial, pero no suele ser
clinicamente necsario.

Los tratamientos oscilan entre el simple seguimigria finalizacion de la
Gestacion en el momento mas oOptimo, hasta la esédiz de mdultiples transfusiones

intrauterinas desde fases tan precoces como lar@anas.

a) Importancia de los antecedentes:
Si el feto es Rh positivo el grado de afectacionma siguiente gestacion
sera semejante 0 mas grave

b) Cantidad y avidez de los anticuerpos circulantes

La cantidad y avidez de los anticuerpos circulaatesenta con cada nuevo
contacto con hematies Rh positivhas tasas de anticuerpos no son utiles para dédini
severidad de la afectacion fetsdjo de la existencia de un mayor ries§Gada laboratorio tenia sus
titulos minimos, por debajo de los cuales era ecioapl que el feto tuviera enfermedad sevefan
general con unos titulos no crecientes inferiorgé&l& raramente se tienen una afectacion
fetal moderada o0 severen algunos laboratorios ingleses han desarrolladoi¢as cuantitativas, en la
que el punto de corte se sitla en 4 Ul/ml, nivaescientes que superan las 15 Ul/ml se asocian a
enfermedad moderada o severa, en la mitad de kms.c&xisten otras técnicas que solo han alcanzado
difusion regional

La avidez de los anticuerpesmedia con test funcionales, biolégicos, conauitos
o linfocitos. Aunque sus relaciones con el gradaafietacion fetal eran buenas, son tests engormesos
poco valor para la practica clinica.

c) Liquido amniotico
Se basa en el paso de la bilirrubina resultanta demdlisis fetal al liquido

amnioético.La medida es indirecta mediante la realizacionedtutas de absorcion dptica entre longitudes
de 350 a 700 nm. Los puntos mas bajos de la ctr@dq y 550 nm) se unen con una linea recta y de lai
distancia entre el punto de corte de esta lindavgler real de la absorcion a 450 nm (eAgh). El valor del
Ay Se traslada, a la semana de gestacion en quersalizado el estudio, al nomograma de Liley yiseg
la zona en que se sitle, se define con bastantsigre el grado de afectacion fetal. Segun el grdelo
afectacion fetal se programarian las actuaciomapeéticas, o el momento de la siguiente amniosesnyela
repeticion del estudio. La amniocentesis necegatia este estudio tiene riesgos para el feto pqudosolo

se debe de realizar si por los antecedentes y/topditulos de anticuerpos puede haber afectdeidh El
estudio en la actualidad prefiere iniciarse comité&s menos cruentas: Doppler de cerebral medido€n
casos en que los antecedentes sean de enfermegagkame o haya hallazgos ecogréaficos sugestivos de
gravedad, en especial en el segundo trimestreredsriple realizar una cordocentesis cuya infordaas
mas directa y permite aplicar ya una terapia inér@na
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d) Ecografia, velocidades circulatorias cerebrales y&F
La ecografigpermite observar el tamafio placentario, el tantfidigado fetal, la
presencia de ascitis y de edema en el feto, olSenes importantes de severidad, y para ver lag#fcde
las terapéuticas. También pueden observarse adiedsd neuromusculares fetales expresivas de su
oxigenacion. Su utilidad es escasa para detedtatay las formas iniciales de afectacion fetal.
El pico de la velocidad sistélica en la artericebeal mediaha mostrado poseer
una buena sensibilidad para detectar el feto cemenmoderada y severa. Lo que permite

disminuir las pruebas invasivas cruentas (amni@se&y cordocentesis).

El registro de la FCIEs Util para comprobar el estado de oxigenacgutati. Los signos propios
de hipoxia tienen una expresion particular en & &émico, se conoce como la frecuencia cardigted f
sinusoidal. Son signos tardios de afectacion fetal.

e) Cordocentesis
Desde mediados de los 80s, con guia ecografigmsiisle, con seguridad,
puncionar los vasos umbilicales en el punto deranse del corddn en la placenta y
obtener muestras de sangre fetal para andlisis.
La cordocentesis queda reservada a situacionesecelfyso 0 las velocidades
en la arteria cerebral media, se sitien en zonaeweridad de afectacion fetal. Hay que
estar preparados para realizar al mismo tiempotranafusion intravascular intrauterina.

9.- Conduccidn de la gestacion: Decisiones terapé@as
La gestante inmunizada que mantiene unos titulolgi® < 1/16 o una
cuantificacion menor de 4 Ul /ml, puede benefi@ade un seguimiento expectante hasta

finalizar la gestaciorsi la pareja es heterocigota probablemente elsfeta Rh negativo. Tras el parto
se determinard en sangre de corddn el Grupo y Rietdey se realizara, en caso de ser Rh positinagest
de Coombs directo, con el fin de conocer si tientcaerpos circulantes.

Si las tasas de IgG anti D en el suero maternossperiores a estas cifras, o
duplican sus valores, hay que estudiar la posileletacion fetal con el pico de velocidad
sistOlica de la arteria cerebral media, en castudas, también con la amniocentesis.

Cuando el estudio del liquido amniético era la mejoia, si el A5y Se mantenia en las zonas
inferiores posiblemente el feto era Rh negativa gdstacion podia seguirse hasta la semana 40.

Si el As50 ascendia a la zona intermedia, el feto era segunt@ Rh positivo, pero si en sucesivas
amniocentesis no ascendia a la zona superiorstagién se finalizaba al alcanzar la madurez {etjin la
situacién determinar los fosfolipidos en el liqualmniotico o finalizar en la semana 37. El reciénido
tenia cierto grado de anemia, que se agravaba, &degparecia una hiperbilirrubinemia neonatal. El
tratamiento del recién nacido eran las exanguinsfusiones.

Si elA450 ascendia después de la semana 34 a la zonaosupdministrar corticoides para acelerar
la madurez y finalizar la gestacién, ya que exisjeandes posibilidades de hidrops y muerte irgrang.
Los cuidados neonatales necesitarian no solo deegiorla anemia e hiperbilirrubinemia con
exanguinotransfusiones sino también el compensamasible distress respiratorio por la inmadurez
pulmonar fetal.

En casos de enfermedad severa (en zona superlos giarametros de Liley, o con hemoglobina
menor de 11 g / dl, o hematocrito menor del 30 fojm@mentos mas precoces, antes de la semana 34, se
necesita el tratamiento intrauterino de la anerhian con transfusiones intraperitoneales (la fresson
intraperitoneal es ineficaz en caso de fetos hidoS), pero desde los afios 80s con transfusiones
intravasculares mediante cordocentesis. En cualqasd la sangre que se transfunde debe ser fastan
elevado hematocrito y compatible con la madre.ttassfusiones se repetiran con la cantidad y frezgae
necesarias para mantener una hemoglobina fetalrnday®0 g / dl. Al llegar a la semana 34 se adimanis
corticoides y se finaliza la gestacién, pasandoatdmiento neonatal.
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10.- Aloinmunizacion por otros antigenos:

Otros muchos antigenos del hematie, mas de 50jéarde las plaquetas, pueden
producir inmunizacion materna, con transferenciaudtcuerpos al feto en una posterior
gestacion y desencadenamiento de la enfermedaditieanperinatal o trombocitopenia.

Entre los antigenos del hematie implicados estéosatel sistema Rh (c, C, e, E), y el Kell (KI,,kl)
Duffy, Kidd, MNSs, entre otros. Los mas frecuentesy enfermedad severa, son al “c” y al “KI” y con
enfemedad menos severa el “E”, aunque hay taml@éeoriths transfusiones intrauterinas en casosdasla
de “cE","k", “Fy", “JK”, “CC". No tiene importanciael encontrar anticuerpos en la madre a LewisPlya
que son IgM que no atraviesan la placenta.

En general los conocimientos vertidos en la aloimizacion anti-D son aplicables
a estos otros sistemas eritrocitarios, salvo emfarmedad hemolitica por el sistema Kell.
Los titulos de anticuerpos anti K1 se relacionahcuoa la severidad de la enfermedad, al
igual que la bilirrubina en el liquido amnidticaa tausa de estas discrepancias radican en
que los anticuerpos anti K impiden que tras la Heisda eritropoyesis medular progrese,
por lo que se llega a anemias fetales severassuasa hemolisis y con bajos recuentos de
reticulocitos y escasa bilirrubina en el liquidoradtico. El pico de velocidad sistolica en
la arteria cerebral media y la cordocentesis sam iltstrumentos diagnésticos y
terapéuticos de mayor valor en esta situacion.



