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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido por incompatibilidad Rh es un trastorno hemolitico que puede causar
anemia grave, por la formacién de anticuerpos anti Rh D positivo en una gestante Rh negativo; la administracién de inmunoglobulina
anti D disminuye el riesgo de aloinmunizacidn. Objetivo: determinar el manejo mas adecuado en mujeres gestantes Rh negativo para
prevenir la aloinmunizacién materno perinatal. Metodologia: la pregunta clinica que se utilizé en base al formato PICO, que facilito la
bldsqueda de informacion es: ¢ Cual es el manejo en las gestantes Rh negativo, para prevencion de la aloinmunizacién materno fetal?, La
bldsqueda de informacidn cientifica se realizé en las bases biomédicas DynaMed, UpToDate, PubMed y Web of Science. Resultados: se
encontraron 730 articulos, luego de aplicar los filtros, descartar articulos duplicados y articulos que no estdn dentro de los criterios de
inclusidn, se utilizan 33 articulos en esta investigacion como fuente de informacidn. Discusidn: Si una persona Rh negativa se sensibiliza,
formara anticuerpos anti Rh D positivo durante toda su vida y pondra en riesgo a sus hijos si son del grupo sanguineo Rh D positivo, por
lo tanto, es fundamental ante un evento con riesgo de aloinmunizacion, se debe administrar inmunoglobulinas anti D para prevencién
de la aloinmunizacién. Conclusiones: La aloinmunizacién es una complicacidn grave y se puede prevenir con la administracion de
inmunoglobulinas anti D en lo posible dentro de las primeras 72 horas de un evento sensibilizante.

Palabras claves: eritroblastosis fetal, isoinmunizacion Rh, recién nacido.

ABSTRACT

Introduction: Hemolytic disease of the fetus and newborn due to Rh incompatibility is a hemolytic disease that can cause severe anaemia
due to the formation of anti-Rh D-positive antibodies in a Rh-negative pregnant woman. Administration of anti-D immunoglobulin reduces
the risk of alloimmunization. Objective: To determine the most appropriate management in Rh-negative pregnant women to prevent
maternal perinatal alloimmunization. Methodology: The clinical question, formulated in accordance with the PICO format, enabled a
targeted and efficient information search. What is the recommended course of action for the management of Rh-negative pregnant
women to prevent maternal-fetal alloimmunization? The search for scientific information was conducted in the following biomedical
databases: DynaMed, UpToDate, PubMed and Web of Science. Results: A total of 730 articles were identified. Following the application of
filters, the removal of duplicate articles and the exclusion of articles not meeting the inclusion criteria, 33 articles were selected as sources
of information for this research project. Discussion: It is important to note that if an individual with negative Rh status is sensitized, they
will form anti-Rh D positive antibodies throughout their lifetime. This can potentially place their Rh D positive blood group children at
risk. It is therefore vital to administer anti-D immunoglobulins in order to prevent alloimmunization during an event where there is a
risk of alloimmunization. Conclusions: It is important to note that alloimmunization can be a serious complication. However, this can be
prevented with the administration of anti-D immunoglobulins, ideally within the first 72 hours of a sensitizing event.

Keywords: erythroblastosis, fetal, Rh isoimmunization, infant, newborn.
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1. Introduccion

La enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido por incompatibilidad Rh, es un trastorno
hemolitico que puede ocasionar anemia grave,
producida por la presencia de anticuerpos
maternos de una gestante Rh negativa contra
los glébulos rojos fetales Rh D positivos; estos
anticuerpos son principalmente inmunoglobulina
(Ig) del tipo G y también Ig M producidas por
la madre, pero solamente las Ig G tienen la
capacidad de atravesar la placenta y afectar al
feto, causando hemdlisis, y como consecuencia
de la misma se produce anemia que puede ser
tan grave que pone en riesgo la salud del feto y
del recién nacido (RN), y que incluso puede llevar
ala muerte. La Ig M no atraviesa la placenta por
su elevado peso molecular(1,2).

El sistema del grupo sanguineo Rh contiene
mas de 50 antigenos, de los cuales los mas
frecuentes son los antigenos D, C, c, E, e que
inducen anticuerpos. Las personas que poseen
y expresan el gen del antigeno D, se conocen
como Rh positivos, y si este gen esta ausente o
no se expresa fenotipicamente se denominan Rh
negativos(1,3).

Los antigenos Rh se localizan en la membrana de
los glébulos rojos y son proteinas transmembrana
no glicosiladas(3).

Existe variantes del antigeno D denominado D
débil, D parcial o Du, que pueden estimular la
formacién de anticuerpos contra el antigeno D
en personas Rh negativos(1,3).

Las gestantes Rh negativas pueden formar
anticuerpos como las Ig G, llamados también
anticuerpos anti D, luego de estar expuestos a tan
solo 0.1 mL de eritrocitos o eritrocitos fetales del
grupo Rh positivo, es decir que tengan o expresen
el antigeno D. Estas Ig G tienen la capacidad de
atravesar la placenta y llegan a la sangre del
RN vy se fijan a los glébulos rojos fetales para
posteriormente producir hemdlisis que lleva a la
anemia y a complicaciones en el feto y en el RN.
Se conoce que se forman diferentes tipos de Ig
G, como Ig G1 que es de bajo poder hemolitico y
que generalmente puede atravesar la placenta a
partir de las 18 semanas de gestacion, en cambio
la Ig G3 puede atravesar la placenta la mayoria de
veces a partir de las 28 semanas, la cual tiene un
alto poder hemolitico y es la principal responsable
de la hemolisis luego del nacimiento(1,2,4,5).
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La aloinmunizacién, conocida también como
isoinmunizacidn es la formacidn de anticuerpos
contra el antigeno D (Rh positivo) en una persona
Rh negativa, y mientras mayor sea el nimero
de antigenos D que ingresan en el torrente
sanguineo de una persona Rh negativa, mayor
serd el nimero de anticuerpos que se produciran;
estos anticuerpos generalmente son Ig G(6).

Los eventos que pueden llevar a mayor riesgo de
aloinmunizacién durante el embarazo se conocen
como eventos sensibilizantes, en los cuales cierta
cantidad de sangre Rh positiva del feto puede
llegar al torrente sanguineo materno y causar la
formacién de anticuerpos contra los antigenos
fetales(1).

Cuando se producen estos anticuerpos maternos
pueden atravesar la barrera placentaria e ingresar
al torrente sanguineo fetal y adherirse a los
glébulos rojos para formar un complejo antigeno
—anticuerpo que posteriormente serd reconocido
por el sistema reticulo endotelial del feto,
principalmente en el bazo, donde se producird la
hemolisis de los gldbulos rojos fetales, causando
lo que se conoce como enfermedad hemolitica
perinatal, conocida también como enfermedad
hemolitica del feto y del recién nacido(1,6).

La enfermedad hemolitica puede llevar a
complicaciones graves en el feto y en el
RN como anemia, anasarca, hidrops fetal,
hiperbilirrubinemia, kernicterus, por lo tal
motivo, es fundamental evitar que se produzca la
aloinmunizacidn, porque si ello ocurre la gestante
formara los anticuerpos que se producirdn
durante toda la vida y afectardn en menor o en
mayor grado al feto y al RN del grupo sanguineo
Rh positivo(7).

La manera mds adecuada de disminuir el riesgo
de aloinmunizacién en una gestante Rh negativo
es la administracidon de Inmunoglobulina anti D en
lo posible dentro de los tres primeros dias luego
de un evento sensibilizante(8,9).

El objetivo de esta revisidon fue determinar el
manejo mas adecuado en mujeres gestantes
Rh negativas para que no se produzca la
aloinmunizacidn materno perinatal.

La pregunta clinica que facilité la busqueda
de informacidn cientifica es ¢Cudl es el
manejo mas adecuado para la prevencidon de
la aloinmunizacién en gestantes con grupo
sanguineo Rh negativo?
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2. Metodologia

En esta investigacion no sistematica narrativa la
pregunta clinica que se utilizé en base al formato
PICO, que facilité la busqueda de informacidn
es: ¢Cual es el manejo en las gestantes Rh
negativas para prevencion de la aloinmunizacién
materno fetal?; la poblacién (P) gestantes con
grupo sanguineo Rh negativo, la intervencion (l)
manejo adecuado, la comparaciéon (C) manejo
inadecuado, y el resultado (O) es la prevencién
de la aloinmunizacion.

La busqueda de informacidn cientifica se realizé

en el mes de febrero y marzo de 2024 en las

diferentes bases cientificas.

Se realizaron diferentes pasos en este proceso:
1. Bajo el formato PICO elaboracién de la

pregunta de investigacion.

Busqueda de informacion cientifica en

bases de datos biomédicas como DynaMed,

UpToDate, PubMed y Web of Science.

Los términos de busqueda en UpToDate:

maternal fetal alloimmunization

Los términos de busqueda en DynaMed:

maternal fetal alloimmunization

Los términos de busqueda en PubMed:

("Rh Isoimmunization"[MeSH] OR

"Rh Negative"[All Fields]) AND

("Pregnancy"[MeSH] OR "Pregnant"[All

Fields]) AND ("management"[All

Fields] OR "treatment"[All Fields] OR

"immunoglobulin"[All Fields]).

Los términos de busqueda en Web of

Science: ("Rh negative" AND "pregnancy")

AND ("management" OR "treatment" OR

"antenatal care" OR "immunoglobulin")

Seleccidn de estudios utilizando los criterios

de inclusion determinados.

8. Revisidn de la informacién cientifica.

9. Andlisis y sintesis de la informacion.

10. Presentacion de los resultados obtenidos

2.

7.

Criterios de inclusion:

1. Publicaciones de los ultimos cinco afos
(desde 2019 hasta la actualidad).

2. Enidioma inglés o espafiol.

3. Publicaciones en el texto completo.

Los criterios de exclusién fueron:

1.
2.

Publicaciones anteriores al 2019
Informacién no relevante
investigacion

para la
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3. Informacién sin evidencia cientifica

adecuada.

Las principales fuentes de informacidn revisadas
incluyen  estudios clinicos aleatorizados,
metaanalisis, revisiones sistematicas.

3. Resultados.

En la base de datos UpToDate su empled las
palabras maternal fetal alloimmunization y se
utilizaron 8 articulos que tienen relacién con el
tema

Para la busqueda en DynaMed se utilizé maternal
fetal alloimmunization y se utilizaron 4 documentos
que tienen relacion directa con el tema

Se realizé una busqueda avanzada en la base de
datos PubMed utilizando los términos MeSH: ("Rh
Isoimmunization"[MeSH] OR "Rh Negative"[All
Fields]) AND ("Pregnancy"[MeSH] OR "Pregnant"[All
Fields]) AND ("management"[All Fields] OR
"treatment"[All Fields] OR "immunoglobulin"[All
Fields]). Esta estrategia de busqueda arrojé un
total de 683 resultados. Posteriormente, se
aplicaron filtros para restringir los resultados
a articulos de acceso abierto publicados en los
ultimos cinco afios y disponibles en idioma inglés o
espafiol; esto redujo el nimero a 17 publicaciones
pertinentes, se excluyd un articulo que no era
aplicable al tema de estudio, resultando en 16
articulos seleccionados para su uso.

Para la busqueda en Web of Science se coloca ("Rh
negative" AND "pregnancy”) AND ("management"
OR '"treatment" OR '"antenatal care" OR
"immunoglobulin") y se obtuvo 35 documentos,
se coloca filtro 2019 a 2024, tipo de documento
articulos de acceso abierto, idioma inglés obtuvo
7 documentos, de los cuales se eliminan uno por
no corresponder con el tema y uno por estar
duplicado, se utilizan 5 documentos

En la busqueda total de informacién se encontraron
730 articulos en las bases de datos consultadas,
luego de aplicar los filtros referidos, descartar
articulos duplicados y articulos que no estan
dentro de los criterios de inclusion, se utilizan 33
articulos cientificos en esta investigacién como
fuente de informaciodn.

4. Discusion.

Toda mujer gestante Rh negativo, si su feto es Rh
positivo tiene riesgo de aloinmunizarse durante
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el embarazo, por lo tanto, es fundamental que
en su primera consulta prenatal se realice la
investigacion de anticuerpos maternos contra
el grupo sanguineo Rh positivo (antigeno D),
asi sea su primer embarazo, debido que una
persona puede sensibilizarse (formar anticuerpos
contra el antigeno D), no solamente durante
el embarazo, sino de otras formas como el
haber compartido agujas contaminadas con
sangre Rh positiva sobre todo en drogadictos,
transfusiones sanguineas recibidas no valoradas
adecuadamente el Rh, trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas no coincidentes
con el Rh D. Ademas se ha evidenciado que cierta
cantidad de sangre materna puede ingresar a la
circulacion fetal sobre todo durante el parto, y si
la madre es Rh positivo heterocigoto y el feto es
Rh negativo, existe riesgo de que ese RN pueda
sensibilizarse y formar anticuerpos anti D; a esta
teoria se la conoce como el efecto o teoria de la
abuela(1,10,11).

La investigacion de los anticuerpos maternos,
lg G contra el Rh positivo se realiza a través de
la determinacién de la prueba conocida como
Coombs indirecto, la cual determina la presencia
de los anticuerpos maternos contra el antigeno
D disueltos en el plasma sanguineo materno.
Esta prueba se recomienda realizar en la primera
consulta prenatal, y si es negativa y no existe
ningun factor de riesgo de sensibilizacidn, se debe
repetir a las 28 semanas y durante el trabajo de
parto o parto(1,12).

Los eventos sensibilizantes, es decir que tienen
riesgo de producir el ingreso de sangre fetal
Rh positiva a la circulacién materna y provocar
la aloinmunizacién (formacidon de anticuerpos
contra el antigeno D de los glébulos rojos), son
principalmente los sangrados obstétricos de
la primera mitad del embarazo como abortos,
embarazo ectépico, mola hidatiforme; sangrados
obstétricos de la segunda mitad del embarazo
como placenta previa, desprendimiento
normoplacentario, vasa previa y ruptura uterina;
ademas todos los procedimientos invasivos
obstétricos como biopsia de las vellosidades
coriales, cordocentesis, amniocentesis; también si
se produce un ébito fetal, traumatismo abdominal
materno, versidon cefdlica externa, partos vy
cesareas(1,13,14).

La hemorragia fetal materna puede producir
aloinmunizacién materna si las células sanguineas
fetales contienen y expresan antigenos diferentes
al sistema inmunoldgico materno, produciendo
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formacidn de anticuerpos contra estos antigenos
fetales extrafios para la madre(2,15).

La prevalencia del grupo sanguineo Rh negativo
que significa la ausencia del gen D o el gen D que
no se expresa fenotipicamente varia de acuerdo
a las diferentes poblaciones. La poblacién blanca
europea o norteamericana representa el 15 %,
negros o afroamericanos el 8 %, indios el 5 %,
nativos americanos del 1 al 2 %, japoneses el 0.5
%, chinos memores del 0.3 %. En cuanto al grupo
sanguineo Rh D (positivo) el 40 % son homocigotos
(DD) y un 60% con heterocigotos (Dd)(1,16).

El sistema de los grupos sanguineos CDE incluye
cinco antigenos que son proteinas de los eritrocitos
C,c, D, Eye. Los genes que codifican el Rh D y el
RhCE se localizan en el brazo corto del cromosoma
1, y se heredan sin depender de los otros genes
del grupo sanguineo(1).

A los 38 dias post fecundacion o a las 7 semanas
con 3 dias de gestacion tomando en cuenta desde
el primer dia de la fecha de la ultima menstruacién,
el antigeno D se expresa como parte de la
membrana de los eritrocitos y si existe ingreso de
sangre con este antigeno D a la circulacidn materna
Rh negativo, el sistema inmunoldgico materno
puede producir anticuerpos anti D que son Ig G,
gue podrian atravesar la membrana placentaria
e ingresar al torrente sanguineo fetal y opsonizar
los eritrocitos fetales, que posteriormente
seran fagocitados por los macrofagos del
bazo y producir hemdlisis y anemia fetal. Esta
formacidn de anticuerpos anti D se conoce como
aloinmunizacidn; y la hemdlisis de los eritrocitos
fetales a consecuencia de la opsonizacidn de estos
eritrocitos por anticuerpos maternos se conoce
como enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido o enfermedad hemolitica perinatal(1,4).

La gravedad de la anemia fetal o neonatal estd
directamente relacionada con la cantidad de
anticuerpos maternos Ig G que atravesaron la
placenta e ingresaron en el torrente sanguineo
fetal(17).

Cuando se produce la anemia, el higado fetal que
es un érgano que dentro de sus funciones tiene la
de formar proteinas como la albdimina, disminuye
su produccidn porque se convierte en un érgano
principalmente hematopoyético para compensar
la anemia producida. Esta menor produccién de
albumina disminuye la presién coloidosmdtica a
nivel plasmatico llevando a causar edema fetal
que puede ser tan intenso produciendo anasarca
o inclusive hidrops fetal y el mayor riesgo de
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muerte fetal intrauterina. A nivel cardio vascular
la anemia producida por la hemdlisis lleva a hipoxia
tisular que puede complicarse con falla cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva y mayor riesgo de
compromiso del bienestar fetal y posterior riego
de muerte fetal(7,18).

Cuando se produce la hemdlisis (destruccién de los
glébulos rojos), se fragmenta la hemoglobina que
es una proteina conjugada formada por el grupo
hemo que es un pigmento y la globina que es una
proteina. La globina se degrada y sus aminodcidos
pueden ser reutilizados por el feto para formar
nuevas proteinas; en cambio sobre el hemo actua
la enzima hemo oxigenasa y la transforma en
biliverdina, sobre éste compuesto actua la enzima
biliverdin reductasa y le convierte en bilirrubina
indirecta, llamada también no conjugada, que
es liposoluble (soluble en lipidos); la bilirrubina
indirecta ingresa al hepatocito y luego por accién
del sistema de glucoronoconjugacién es convertido
en bilirrubina directa, la cual sale a través de la bilis
hacia el duodeno. Cuando se produce hemdlisis
aumentan las bilirrubinas, principalmente la
indirecta o no conjugada. La bilirrubina indirecta
circula en el plasma sanguineo unido a la albimina,
pero cuando sobrepasa la capacidad de unién con
la albumina la bilirrubina indirecta queda libre
provocando hiperbilirrubinemia, la cual puede
atravesar la barrera hematoencefalica porque es
liposoluble y al fijarse en el tejido nervioso causa
kernicterus, llevando a lesién y disfuncion cerebral
que puede dejar lesiones cerebrales muchas veces
irreversibles, o inclusive causar la muerte(1,19).

La prevalencia de la aloinmunizacién en la
gestacion estd entre 0.5 — 0.9 %. Si la gestante
Rh negativo no recibe profilaxis con Ig Anti
D y si el feto es ABO compatible con la madre,
tiene la probabilidad de un 16 % de desarrollar
aloinmunizacién; pero si el feto presenta
incompatibilidad ABO con la madre, el riesgo de
aloinmunizacién es de aproximadamente el 2 %
cuando no ha recibido profilaxis con Ig anti D(1).

El diagndstico de aloinmunizacién se basa en
la deteccion de anticuerpos anti D presentes
en sangre materna; y la identificacion de estos
anticuerpos indican que el feto estd en riesgo de
presentar una enfermedad hemolitica del feto y
del recién nacido, pero no que se haya presentado
al momento o que ocurrird posteriormente(1,20).

La prueba de Coombs indirecta es el método mas
utilizado actualmente para determinar la presencia
de anticuerpos maternos anti D, y generalmente
se reporta como titulo que es la dilucién mas alta
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en la que ocurre la aglutinacién de los glébulos
rojos Rh D con los anticuerpos materno anti D.
Un titulo < a 1:4 puede encontrarse en casos en
la que una gestante haya recibido Ig anti D como
profilaxis ante un evento sensibilizante; pero un
titulo > a 1:4 generalmente es porque ha ocurrido
una aloinmunizacién(1,21).

Un titulo critico se lo define como el titulo
relacionado con el mayor riesgo de desarrollar
anemia grave e hidrops fetal. Se considera un
titulo de 1:16 a 1:32 como un valor critico para el
desarrollo de estas complicaciones(7,22).

Los titulos evaluados en la madre son pruebas
de deteccion, no de diagndstico de anemia fetal
grave, y deben suspenderse su valoracién cuando
han llegado al valor critico > 1:16; pero el valor de
estos titulos se asocia con complicaciones fetales
como la anemia grave que puede ser evaluada
mediante la utilizacién de la velocimetria Doppler
de la arteria cerebral media. Esta valoracidn
generalmente se recomienda después de la 20
semanas de gestacién en el primer embarazo
afectado y se puede realizar segun la opinién de
expertos cada una a dos semanas para verificar el
grado de anemia fetal(3,7).

Es frecuente que cada embarazo posterior al
primer embarazo afectado por la aloinmunizacion,
presente una enfermedad del feto y del
recién nacido mds grave y a una menor edad
gestacional(7).

En caso de anemia fetal grave la recomendacion
es una transfusién sanguinea intrauterina con
sangre O Rh negativo, compatible con cualquier
anticuerpo presente en el suero de la madre(7,23).

Las personas Rh negativas tienen el riesgo de
formar anticuerpos Anti D si estan expuestas
a eritrocitos Rh D positivos. La administraciéon
generalizada de Ig anti D luego de un evento
sensibilizante, ha reducido el riesgo de
aloinmunizacion(4,24).

La Ig anti D se elabora a partir de plasma combinado
que poseen titulos altos de anticuerpos Ig G contra
los gldbulos rojos que tienen un Rh D positivo.
Actualmente para su elaboracion la mayoria de las
veces se utiliza plasma de donantes masculinos Rh
negativos, a quienes se les administra eritrocitos
D positivos para que generen anticuerpos anti D.
Hasta el momento no existe Ig anti D sintética para
uso clinico(4,25,26).
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La administracion de 50 microgramos (mcg) de
inmuno globulina anti D, tiene la capacidad de
bloquear y suprimir la respuesta inmune de hasta
2.5 mL de glébulos rojos fetales o 5 mL de sangre
total fetal Rh D positiva. Y la administracidon de 300
mcg, tiene la capacidad de bloquear y suprimir la
respuesta inmune de hasta 15 mL de glébulos rojos
fetales o0 30 mL de sangre total fetal Rh D positiva.
Por lo tanto, si se produce un evento sensibilizante
antes de las 7 semanas y 3 dias, como hasta esa
edad gestacional no se expresa el antigeno D en
la membrana de los glébulos rojos embrionarios,
no amerita la administracién de Ig anti D, pero
si el evento sensibilizante de produce a partir de
las 7 semanas y 3 dias, hasta las 12 semanas, el
paso de sangre es en poca cantidad, por lo que
recomiendan como dosis de la Ig anti D solamente
50 mcg por via intramuscular (IM), pero si no se
puede conseguir esa dosis, se puede administrar
los 300 mcg IM. Si el evento sensibilizante se
produce desde la semana 13 hasta el parto la
dosis recomendada de Ig anti D es de 300 mcg
IM(4,21,27).

Siempre antes de la administracion de la Ig anti
D, se recomienda la realizacidon del examen de
Coombs indirecto, que determina si esa persona
formé o no anticuerpos anti D. Si el Coombs
indirecto es negativo, se le debe administrar
la profilaxis con Ig anti D en lo posible dentro
de las primeras 72 horas luego de un evento
sensibilizante; pero si no fue posible en esa etapa
se puede administrar la Ig anti D hasta los 28
dias post evento, por supuesto con una menor
efectividad(4,28).

Si el Coombs indirecto es positivo, no se debe
administrar la Ig anti D porque esa persona ya se
sensibilizo, es decir ya formd anticuerpos anti D,
porque el objetivo de la administracién de la Ig anti
D es evitar que se formen dichos anticuerpos(4,29).

Como recomendacion durante el control prenatal
se sugiere que en la primera consulta prenatal,
en las pacientes Rh negativo se investigue la
formacién de anticuerpos anti D, a través del
examen de Coombs indirecto; si este examen es
negativo y no existe ningln evento sensibilizante,
debe repetirse el Coombs indirecto a las 28
semanas de gestacion, y si es negativo a esa edad
gestacional el Colegio Americano de Ginecologia
y Obstetricia (ACOG) sugiere la administracion de
300 mcg de Ig anti D intramuscular como dosis
profilactica. La vida media de la Ig Anti D es de
24 dias. Si se produce un evento sensibilizante
durante este tiempo, no se debe administrar
ninguna dosis adicional(4,16).
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En Reino Unido se recomienda que a las 28
semanasy a las 34 semanas de gestacion se realice
una prueba de Coombs indirecto y si es negativa
se administre 100 mcg de Ig anti D IM como
profilaxis; en cambio en Canada recomiendan a
las 28 y a las 34 semanas se realice la prueba de
Coombs indirecta, y si el resultado es negativo, se
administre de 100 a 120 mcg IM(4).

Cuando una gestante recibié dosis profilactica
con Ig anti D a las 28 semanas, puede presentar
titulos anticuerpos anti D en la gestacion a
término con valores < 1:4, pero si el valor es 2
de 1:8 probablemente es porque se produjo
aloinmunizacion(4,27).

Luego del parto se recomienda realizar la
determinacidn de grupo sanguineo al RN, y si es Rh
D positivo; a la madre se le solicita la determinacion
de Coombs indirecto. Si el resultado es negativo
se le debe administrar Ig anti D 300 mcg IM, en
lo posible dentro de las primeras 72 horas, caso
contrario se puede administrar hasta los 28 dias,
pero con menor efectividad(4,20).

Si el RN es grupo sanguineo Rh negativo, se debe
investigar la variante del antigeno D denominado
D débil y si este es positivo, se debe manejar como
si fuera un Rh D positivo, por lo tanto, a la madre
se le realiza una prueba de Coombs indirecto vy si
es negativo, se le debe administrar la Ig anti D 300
mcg IM; pero si el RN es Rh negativo y el antigeno
D débil también es negativo, significa que no existe
riesgo de aloinmunizacién, por lo tanto, a la madre
no se le debe realizar ninguna investigacion, ni
tampoco se debe administrar la Ig anti D(2,4).

Cuando el RN es grupo sanguineo Rh D positivo
o D débil positivo y la madre tiene una prueba
de Coombs indirecta positiva, no se le debe
administrar Ig anti D; en ese caso al RN se le debe
realizar la prueba Coombs directa que investiga
los anticuerpos maternos que atravesaron la
barrera placentaria y se fijaron a los gldbulos
rojos fetales o neonatales(4). En ese caso existe
riesgo de hiperbilirrubinemia marcada que se
produce principalmente dentro de las primeras 24
horas de vida y el manejo de la misma para evitar
kernicterus es importante; en este contexto, se
puede realizar luminoterapia, administracién de
inmunoglobulinas o inclusive exanguinotransfusion
para evitar esta complicacion que pone en alto
riesgo la vitalidad del neonato(7,30).

El mecanismo por el cual la Ig anti D evita la
aloinmunizacién no esta claro hasta el momento;
probablemente macréfagos de glébulos rojos
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recubiertos con anti D y/o una regulacién negativa
de las células B especificas, eliminan a los glébulos
rojos fetales Rh D positivos que ingresaron al
torrente sanguineo materno luego de un evento
sensibilizante antes de que se produzca la
respuesta inmune materna y forme anticuerpos
anti D(4).

Antes del desarrollo de la Ig anti D una mujer se
aloimunizaba hasta un 16 % luego del parto de dos
nacimientos de nifios Rh D positivos compatibles
ABO; este porcentaje disminuyd del 1 al 2 % si
recibe una sola dosis de Ig anti D luego del parto;
y disminuye del 0.1 al 0.3 % si ademas recibe como
profilaxis la Ig anti D a las 28 semanas y luego del
parto(4,24).

Las gestantes Rh negativo que tienen un feto Rh
negativo no deben recibir profilaxis con Ig anti D,
por lo tanto desde el punto de vista clinico seria
recomendable determinar el Rh del feto. Esto se
lo puede realizar a través de la determinacion de
ADN fetal que circula en sangre materna en la
cual se determina el genotipo fetal del Rh D. La
prueba se puede realizar luego de las 11 semanas
de embarazo(4,31,32).

Cuando se produce un evento sensibilizante
durante el primer trimestre la cantidad de glébulo
rojos Rh D positivos fetales que puede ingresar
en el torrente sanguineo materno es pequefio,
aproximadamente entre 0.33 a 1.5 mL, por lo tanto
se recomienda que la dosis de Ig anti D hasta las 12
semanas sea de 50 mcg IM que tiene la capacidad
de impedir que 2.5 mL de glébulos rojos fetales
o 5 mL de sangre total fetal puedan inducir la
formacién de anticuerpos anti D por parte de la
madre; sin embargo se puede administrar 300 mcg
sin causar ningun problema si no se dispone de la
dosis sugerida(4,33).

Si el evento sensibilizante se produce a partir del
segundo trimestre, la dosis recomendada de Ig anti
D es de 300 mcg IM, debido que esta dosis tiene
la capacidad de impedir que 15 mL de glébulos
rojos fetales o0 30 mL de sangre total fetal puedan
inducir aloinmunizacién(4).

Si en el evento sensibilizante se considera que
el ingreso de sangre fetal al torrente sanguineo
materno es mayor a los 15 mL de eritrocitos
fetales, se debe realizar la prueba conocida como
roseta en la cual se mezcla sangre materna con
anticuerpos anti Rh; si existen células Rh D positivas
provenientes del feto presentes en la sangre de la
madre, estos anticuerpos causaran que las células
formen agrupaciones en forma de roseta alrededor
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de los glébulos rojos Rh D-positivos; en ese caso se
recomienda realizar a continuacion la prueba de
Kleihauer-Betke o la citometria de flujo, a través de
la cual se puede calcular la cantidad de sangre fetal
presente en la circulacidn materna. Estas pruebas
se deben realizar antes de las 12 horas del evento
sensibilizante ya que los eritrocitos fetales luego
de este tiempo ya no se detectan. En estos casos
la dosis recomendada de Ig anti D es de 20 mcg
por cada mL de eritrocitos Rh D positivos fetales
determinados(4,5).

Cuando una paciente Rh negativo es sometida
a anticoncepcidn quirdrgica permanente post
parto, el ACOG recomienda administrar Ig anti D
por el riesgo de un procedimiento fallido, solicitud
posterior de recanalizacién tubarica o fertilizacién
in vitro que podria realizarse para un futuro
embarazo(4).

5. Conclusiones

Las mujeres gestantes con grupo sanguineo Rh
negativo tienen alto riesgo de aloinmunizacién si
el feto es Rh positivo, por lo que es fundamental
realizar la determinacion de anticuerpos maternos
contra el grupo sanguineo Rh positivo (antigeno D)
a través de la prueba de Coombs indirecto, en la
primera consulta prenatal, incluso si es su primer
embarazo.

Los eventos sensibilizantes como los diferentes
sangrados obstétricos de la primera o segunda
mitad del embarazo, los procedimientos invasivos
obstétricos, ébito fetal, traumatismo abdominal
materno, versidon cefdlica externa, partos vy
cesareas, pueden provocar la aloinmunizacién al
permitir el paso de la sangre fetal Rh D positiva a
la circulacién materna.

La prueba de Coombs indirecta se utiliza para
detectar la presencia de anticuerpos maternos
lg G contra el antigeno D presente en el grupo
sanguineo Rh D positivo. Esta prueba se
recomienda que se realice en la primera consulta
prenatal y debe repetirse a las 28 semanas vy
durante el parto.

Si el resultado del examen de Coombs indirecto
es negativo y si existe un evento de riesgo de
aloinmunizacién, se recomienda la adminstracion
de Ig anti D en las primeras 72 horas; y si no fuese
posible en ese tiempo, se puede administrar hasta
los 28 dias, pero con una menor efectividad.
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La gravedad de la anemia fetal o neonatal luego de
la aloinmunizacién, esta directamente relacionada
con la cantidad de anticuerpos maternos IgG
gue atraviesaron la placenta y entraron en la
circulacion fetal o neonatal, desencadenado la
hemolisis de los eritrocitos fetales.

Las principales complicaciones de |Ia
aloinmunizacién en el feto y recién nacido, estd
directamente relacionada con la cantidad de
anticuerpos maternos IgG que atravesaron la
placenta y entraron en la circulacion fetal o
neonatal, desencadenando la hemdlisis de los
eritrocitos fetales provocando anemia, anasarca,
hidrops fetal, hiperbilirrubinemia, kernicterus e
inclusive la muerte.

En el manejo de la anemia fetal severa se
recomienda la realizacion de transfusidn sanguinea
intrauterina con sangre O Rh negativo compatible
con los anticuerpos maternos, para evitar
complicaciones graves como el hidrops fetal y la
muerte fetal intrauterina.

En los neonatos con enfermedad hemolitica
del RN se debe vigilar y tratar efectivamente
la hiperbilirrubinemia con luminoterapia,
administracién de inmunoglobulinas e incluso con
exanguinotransfusion, para prevenir las secuelas
neuroldgicas asociadas al kernicterus.
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