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Aloinmunizacion por RH: a propésito de un caso

Drs. Ivan Paravisini, Jasmin Morales, Maria Elena de Miiller, Balbimar Bravo.

Centro Obstétrico, Clinica El Avila, Caracas.

RESUMEN: La aloinmunizaciéon por antigeno Rh es una enfermedad prevenible de importante incidencia
actual (10%), cuyo tratamiento es costoso y requiere de un personal altamente especializado. Se
presenta un caso y se expone el protocolo prenatal seguido en la resolucién exitosa del mismo. Se
recomienda la profilaxis.

Palabras clave: Aloinmunizacién. Transfusién intrauterina intravascular. Profilaxis.

SUMMARY: Rh alloimmunization is a preventable disease. Its incidence is about 10%. The treatment
is expensive and only manageable by a high qualified personal. A satisfactory case is reported. We

recommend prophylaxis.
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INTRODUCCION

La causa principal de anemia fetal profunda aln
es la aloinmunizaciéon por antigeno Rh u otros
antigenos eritrociticos. La capacidad del médico
para penetrar en la circulacion fetal y transfundir

enfermedad Rh antes de 19@9, y a menudo se le
usé en caso de partos prematuf®s pues para esa
época consistia en la Unica esperanza de que
sobreviviera el feto gravemente afectado. Lil@y

sangre en los vasos ha mejorado enormemente elintrodujo el analisis espectrofotométrico de la
pronéstico del feto anémico. Con el presente caso bilirrubina en liqguido amniético en 1961, y fue uno
expondremos algunos de los problemas de la de los primeros en 1963) en ser partidario de la

aloinmunizacién, su diagnoéstico, el tratamiento y la
evolucion tanto prenatal como del neonato.

Antecedentes

La enfermedad hemolitica del neonato fue
sefialada desde 160Q8), aunque apenas en 1940 se
describié por primera vez el sistema h Desde
1925 (3) se habia recomendado la exanguino-
transfusién del neonato, pero no se utilizé contra la
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transfusiéon intraperitoneal del feto. La primera
transfusién intravascular se realizé en 198ypor
histerotomia por lo que no tuvo mucha aceptacion.
En 1981(9) se hizo una transfusién directa de sangre
en la circulacion fetal por fetoscopia, y al afio
siguiente(10) se logré el mismo resultado con una
aguja orientada por ultrasonido. Este dltimo se
volvié el método mas indicado por ser més facil e
inocuo en su ejecuciffll). El advenimiento de la
ecografia de alta resolucion permitié todos los
progresos antes sefialados.

En Venezuela, Linares y col. en 1982),
hicieron referencias sobre esta enfermedad y su
tratamiento, reportaron la transfusion intraperito-
neal intrauterina guiada por rayos X en 7 casos, de
los cuales 5 fueron exitosos.
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A pesar de la profilaxis, ain quedan casos La hemolisis mas grave es causada por los
afectados por enfermedad hemolitica, bien sea por antigenos D (83,2%, segun el Servicio de Hema-
la presencia de anticuerpos atipicos, o porque no setologia de la Maternidad “Concepcién Palacios”), e,
hizo o se realiz6 de manera inadecuada la profilaxis Kelly E aunque pudieran causarla enraras ocasiones
contra la inmunoglobulina mencionactes). los antigenos C, e y Duffy.

La incidencia actualmente en nuestro pais es El curso natural de la aloinmunizacion es que en
importante y muy variable, aparentemente depen- lamitad de los casos esleve y no necesita tratamiento,
diente de las condiciones econdmicasy de ladotacién el 25% muestra anemia o ictericia neonatales
hospitalaria o de problemas de subregistro. profundas y el otro 25% presenta hidrapsitero

En 1972(14)de 3 370 historias prenatales revisa- (1,21). Estos ultimos grupos son los que se benefician
das, en 212 (6,29%) pacientes el Rh fue negativo; a de la transfusion intrauterina.

91 (42,9%) recién nacidos se les practico examen de

sangre y 65 (71,4%) resultaron Rh positivos, de Descripcién del caso

ellos 39 (60%) desarrollaron ictericia. En 1984 la Paciente de 35 afios referida (abril-2000) de
incidencia fue de 3,3% y 10% en el periodo 1990-95 Maracay por embarazo de 25 semanas por ecografia,
[no publicado, Servicio de Hematologia, Maternidad no acorde a la fecha de la dltima menstruacion,
“Concepcion Palacios” (MCP)]. Torrealbay Liraen grupo “O”, Rh -, Du -y titulos anti D positivos 1:32
1993 (15) de 500 historias, reportan 19 (3,8%) (febrero)y 1:64 (marzo).

pacientes Rh negativo y 8 (42%) estaban sensi- Antecedentes de un embarazo resuelto por cesarea
bilizadas. EI Servicio Prenatal de la MCP indica en el cual recibié inmunoglobulina anti-D profi-
41,2% (no publicado) en el periodo 1992-95. lactica y un aborto, del cual no aporta mayores
detalles, y no recibié inmunoglobulina anti —-D.
Fisiopatologia Mamoplastia donde recibié transfusion de derivados

Las inmunoglobulinas M y los anticuerpos de sanguineos sin especificar cual.
tipo G se forman en reaccién al contacto de la Se realiza amniocentesis para cariotipo fetal que
gestante con antigenos hererélogos de la superficiereporta 46XY normal y densidad 6ptica para
eritrocitaria. Los anticuerpos de tipo G de bajo peso bilirrubina de 0,1256, que se ubica enlazonall baja
molecular cruzan la placenta, se adhieren a los de Liley y zona indeterminada de Queenan. La
eritrocitos del feto, los destruyen, y aparece hemo6- ecografia no revela signos de afectacion fetal.
lisis y anemia(16). La eritropoyesis extramedular Se vigila por ecografia hasta las 29-30 semanas
ocasiona hepatoesplenomegalia, hipertensidon por- sélo presenta esplenomegalia sin ningln otro signo
tal, hipoxia tisular, hipovolemia y la generacion de de afectacion, cuando se decide practicar otra am-
abundantes eritrocitos inmaduros nucleados. Cuando niocentesis cuya densidad 6ptica reporta 0,116 que
la deficiencia de hemoglobina fetal es menor de 7 g/ lo ubica en la zona Il alta de Liley y zona afectada
dl, se instala el hidrops y, al final, la acidosis feto Rh+ anémico de Queenan.
metabdlica y lacticg17-20), insuficiencia cardiaca Se practica cordocentesis que reporta hemo-
y la muerte. globina (Hb) 7,5 g/dl, hematocrito (Hto) 23,6% y

Se conocen innumerables antigenos eritrociticos glébulos rojos (GR) 1,97 millones; volumen corpus-
y un grupo de ellos seria el sistema Rh, compuesto cular medio (VCM) de 120 fL compatible con sangre
de tres pares de antigenos que son Cc, Dd y Ee. Nofetal: tipo sanguineo fetal “O”, Rh + y Coombs
se ha detectado en antigeno d, de manera que ladirecto positivo 4+.
persona que no tiene el antigeno D se conoce como  Con 32 semanas de gestacién se practica cordo-
Rh(D)-negativa. Las combinaciones por haplotipos centesis para transfusién intrauterina intravascular,
son predecibles y es posible conocer con gran segun técnica ya descrita (22), con valores hema-
probabilidad el genotipo Rh del padre (homocigoto tolégicos previos Hb 7,8 g/dl, Hto 25,2%; VCM
DD o heterocigoto Dd), y en consecuencia, la proba- 127,7 fL y GR 1 900 000. Se transfunden 60 ml de
bilidad de saber el fenotipo fetal. Los antigenos concentrado globular “O” Rh —y los valores hema-
atipicos (distintos de D) comprenden 10% a 15% de ticos posteriores son: Hb 13,2 g/dl; Hto 41,3 % y GR
los casos de aloinmunizacién. Casitodos son conse-3 950 000.
cuencia de transfusiones de sangre en las cuales se Se practica ecografia semanal para deteccién de
hicieron pruebas cruzadas s6lo para los grupos ABO signos de afectacion y perfil biofisico fetal, que s6lo
y D. evidenciaron hepatoesplenomegalia. Se indican
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inductores de la maduracion pulmonar.

A las 35-36 semanas (junio 2000) con peso
aproximado de 2 383 g por ecografia, se practica
cesarea y esterilizacion quirargica sin compli-
caciones.

Se obtiene recién nacido masculino de 36 semanas
por Capurro, Apgar 7/8 puntos, peso 2 130 g que
respir6 y llor6 al nacer; regulares condiciones
generales, palidez cutaneo mucosa, ictero moderado,
polipnea leve, hepatoesplenomegalia. Laboratorio
muestra Hb 6,4 g/dl; Hto 21%, bilirrubinemia
indirecta 5,73 mg%, hipoproteinemia e hipoalbu-
minemia y acidosis metabdlica compensada.

Después de 18 dias en terapia intensiva neonatal
donde recibi6 5 transfusiones de sangre y concen-
trado globular, ademas de otros tratamientos por
colestasis, edema pulmonar, hipertensién pulmonar,
ductus arterioso permeable, sepsis sin comprobacion
bacterioloégica y trastornos metabdlicos, egresa en
buenas condiciones generales.

En forma ambulatoria recibié 2 transfusiones de
concentrado globular. Se le practicaron ecografia
cerebral y abdominal con resultados normales.

Actualmente (abril 2000) presenta desarrollo
fisico y psicomotor normales.

DISCUSION

La Unidad de Alto Riesgo del Servicio Prenatal
y la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal de la
MCP, donde trabajan los autores, maneja un volumen
importante de casos, es el centro con mas experiencia,
como lo demuestra que desde 1995 a 1998 se
resolvieron 29 casos con transfusiones intravas-
culares con una sobrevida de 72,4% (datos no
publicados).

Por esta razén en el presente caso se uso el
protocolo de trabajo de ese centro el cual se describe
a continuacion.

1. Laactitud expectante se realiza cuando hay titulos
estables y menores a 1:16 y en esta circunstancia
se repite la titulacién cada 4 semanas, y se lleva
hasta el término la gestacion.

En la presencia de titulos iguales o mayores a
1:16 la primera consideracion son los ante-
cedentes, ya que un hidrops u 6bito anterior
provocara 90% de 6bito en la gestacion actual
antes de las 32 a 35 semaras. Basado en ello,

se practicala amniocentegi®)a las 18 semanas

si hay antecedentes y alas 20 semanas cuando no

hay. EIl liguido amniético sera examinado por
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espectrofotometria para densidad 6ptica de la
bilirrubina a 450 nm, y los resultados se
transpolaran a la tabla de Liley y Queerié,3)
(Figuras 1 y 2) para su interpretacion correla-
cionada con la edad de la gestacion.
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Figura 1. Espectrofotometria de LA. Grafico Liley.
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Figura 2. Espectrofotometria del LA.

3. Losresultados de amniocentesis se interpretany
se siguen de la siguiente manera:

a. Zona |l o feto Rh -, no afectado. Se repite en 4

semanas y segun los hallazgos ecograficos.
Interrupciéon del embarazo al término.

b. Zona Il baja o feto Rh indeterminado. Se repite
en 2—4 semanasy segun los hallazgos ecogréficos.
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Control electrénico de la frecuencia cardiaca Hb (predet.) — Hb (fetal) x VSFP
fetal semanal. Interrupcion del embarazo al Vol =
término. Hb (don.) — Hb (predet.)

Cuando permanece 2-3 veces en estas zonas se
considera al feto sano y su vigilancia se hace por Pret = predeterminada,;
ecografia. don = donante;

c. Zona Il alta o feto Rh + afectado con anemia  VSFP = volumen sanguineo feto-placentario.
moderada. Se practica cordocent€2 para el
analisis de la sangre fetal y transfusion intrau-
terina intravasculag22). Control electrénico de i
la frecuencia cardiaca fetal cada 3 dias. Madu-
racion pulmonar. Interrupcion del embarazo a
los 34-36 semanas de gestacion.

d. Zona Ill o feto en riesgo inminente de hidrops y
Obito con anemia severa. Se practica cordo-
centesis para el analisis de la sangre fetal y
transfusién intrauterina intravascular. Control
electronico de la frecuencia cardiaca fetal cada 3
dias. Maduracion pulmonar. Interrupcion del
embarazo a las 34-36 semanas de gestacion.

4. La ecografia se practica semanalmente desde las
18 semanas, busca el signo directo de afectacién
que es el hidrops (Figura 3), el cual esta altamente
relacionado con anemia sevef(al,24) y los
signos indirectos como la dilatacién de la vena
umbilical mayor a 6 mm, el grosor placentario
mayor de 4 cm, el polihidramnios y la hepato- Figura 3.
esplenomegalia. Estos ultimos tienen un pobre
valor de prediccion de la severidad de la anemia
(25).

Ante la presencia de hidrops se practicara
cordocentesis y transfusion intrauterina intra-

vascular, y con los signos indirectos se practicara
cordocentesis para el analisis de la sangre fetal.
Es importante descartar anomalias morfoldgicas
mayores no relacionadas con la aloinmunizacion.

5. La ecografia Doppler se realiza cada quince dias
cuando los resultados de la amniocentesis estén
en Zona Il alta afectada y Zona Ill 6bito
inminente, previo y posterior ala transfusion. Se
evaltan las velocidades de la arteria cerebral
media (24,26) y esplénica(27) cuyos valores
elevados indican estado de anemia (Figura 4).

6. Los analisis de sangre fetal comprenden Hb, Hto,
VCM, grupo, Rh y Coombs directo.

Se debe considerar hacer el cariotipo fetal a fin
de descartar aneuploidias.

7. La cantidad de concentrado globular “O” Rh — a
transfundir se calcula segun la siguiente formula: Figura 4.
(28-30).
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En resumen se presenta un caso tipico de

aloinmunizaciéon por Rh, donde lo mas importante

es la falla en la profilaxis de esta enfermedad y la 12-

necesidad de tener un personal multidisciplinario

altamente especializado en el tratamiento del feto en

Utero y luego del neonato.

El manejo del caso fue exitoso y apegado a las
Gltimas técnicas y protocolos para esta enfermedad;

s6lo es criticable la falta de la exploracion fetal por
ecografia Doppler.

En cuanto al costo de estos tratamientos, ya que
esta paciente se trat6 en ambiente de medicina

privada, fueron elevados (32 360,00 délares ameri-
canos) en contraste con el costo de la profilaxis
(78,00 ddlares).

Por altimo insistimos en la profilaxis, lo cual es
responsabilidad médica y de las autoridades sani-
tarias en un altisimo porcentaje y vemos cada dia
como aumenta los casos de aloinmunizacién por la

negligencia de ambos.

10.

11.
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“Menopausia: ¢ Son los modulares selectivos de estrégenos (SERMSs) una terapia
alternativa al reemplazo?”

“El tratamiento ideal para los sintomas que manera fortuita se descubrié que las pacientes que
acompafian a la menopausia (v.g. bochornos, recibian tamoxifeno no presentaban osteoporosis,
sequedad vaginal, trastornos menstruales) es el no obstante su estado de hipoestrogenismo, tanto
reemplazo hormonal, que puede ser con estré6genospor ser menopausicas como por la castracion
o unacombinaciéon de estrégenos con progestagenos.fisioldgica que es consecuencia de la quimioterapia.
Ademas, los estrégenos son Utiles para la prevencién Esta accion estrogénica sobre hueso se extiende
del riesgo de las complicaciones del hipoestro- sobre el endometrioy produce una proliferacién del
genismo a largo plazo, como es la enfermedad car- tejido, por ello se tiene que agregar algun agente
diovascular, la osteoporosis, y posiblemente el progestacional para evitar sangrados uterinos y la
cancer del colon y la enfermedad de Alzheimer. La eventual aparicion de cancer endometrial. Por otra
discusion permanente sobre el riesgo de cancer parte, el tamoxifeno mantiene en el cerebro su accion
mamario en menopausicas que se encuentran some-antiestrogénica y por lo tanto se acentuan los
tidas a la estrogenoterapia propicié que renaciera la bochornos y carece de los efectos benéficos sobre el
moda por los farmacos no esteroideos, conocidos area psicoafectiva y la memoria; tampoco mejora la
como antiestrégenos, el prototipo es el tamoxifeno, lubricacidén y la elasticidad de la mucosa vaginal y
y se desarrollaran nuevos agentes con una acciénasi persiste la dispareunia. Un motivo de preocu-
celular semejante (v.g.: raloxifeno, toremifeno, pacién es que el uso de tamoxifeno tiene un riesgo
droloxifeno, idoxifeno, etc.). Estos compuestos mayor que en la poblacidn general de que se pueda
sintéticos fueron creados inicialmente para ser acompafar de trombosis venosa profunda... por
utilizados en la prevencién de la recurrencia del consiguiente no se puede considerar estrictamente
cancer mamario, pero pronto se descubrié una pecu- que los SERMs son una alternativa del reemplazo
liar accién a nivel molecular y celular, por lo cual se hormonal en la menopausia. (Zarate A. Gac Méd
diversifico la aplicacién terapéutica... De una México 2001;137:177-178).
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