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ISOINMUNIZACION RH

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido ocurre cuando los glébulos
rojos del nifio son destruidos mas rapidamente que lo normal. Ello es causado
cuando los anticuerpos de una madre (Rh -) (anticuerpos anti-D) destruyen los
globulos rojos de un feto (Rh +). Los anticuerpos de la madre (Rh -) atraviesan la
barrera placentaria y penetran en la corriente sanguinea fetal. Esta situacion es
mas frecuente durante el nacimiento ya que puede producirse una pequefia
hemorragia feto-placentaria, pero también puede ocurrir al final del embarazo (1) .
En caso de que un primer nifio puede no sea afectado, estos anticuerpos podrian
producir una enfermedad hemolitica en un subsiguiente embarazo con feto (Rh +).
La destruccion de los glébulos rojos del nifio por hemolisis pueden producir anemia
e ictericia y en casos severos dafiar el sistema nervioso (Kernictero) y/ morir.

La Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido y la anemia debida a anticuerpos anti-
kell, se puede preveer a partir del conocimiento de los antecedentes obstétricos, las
determinaciones de la bilirrubina en DO 450, en liquido amnidtico o el titulo de
anticuerpos de la madre.

Es un caso poco comun de historia inmunoldgica donde se ha logrado profilaxis y
tratamiento adecuado.

GRUPOS SANGUINEOS Rh

No se conoce mucho de la bioquimica de los gldbulos rojos y la genética del
desarrollo de esos antigenos es hasta ahora tedrico. Se conocen mas de 300
antigenos de glébulos rojos y peridodicamente se describen nuevos.

El sistema Kell, comprende 18 antigenos: hay 4 pares de genes alélicos en el locus
Kell y ellos segregan analogamente a los antigenos del sistema Rh. El antigeno
anti-k (anti-k2) es popular y se encuentra ausente en 2 cada 1.000 personas.
Todos los anticuerpos del Sistema K, tienen gran importancia clinica, generalmente
son de tipo IgG y responde a los casos de enfermedad hemolitica del recién nacido
y accidentes tranfusionales.

EPIDEMIOLOGIA ANTI- D INMUNIZACION DURANTE el EMBARAZO.

En Francia, en el 2004 (2) hubo 790.000 embarazadas e incluyendo los abortos
espontaneos y provocados, los embarazos ectépicos y fetos muertos, el nimero
total de concepciones se estimé entre 1,1 millén y 1,2 millones. El 15% de la
poblacién es Rh - y se estima que el riesgo de anti-D alo-inmunizacién lo tienen
anualmente entre 160.000 y 180.000 gestantes. Dos estrategias deben ser
evaluadas: la prevencién dirigida a los factores de riesgo y la prevencion
sistematica desde las 28 semanas de gestacion. Ambas estrategias incluyen el
tratamiento con anti-D anti-globulina a mujeres Rh- con recién nacido Rh+.
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ADMINISTRACION ANTI-D PARA REDUCIR LA ALOINMUNIZACION Rh

Una revision sistematica (3) tuvo como objetivo estimar el efecto de la
inmunoglobulina anti-D sobre la incidencia de aloinmunizacién Rh en mujeres Rh-
sin anticuerpos anti-D después de las 28 semanas de gestacion comparados con
placebo o no tratamiento. Se seleccionaron 2 estudios clinicos randomizados que
incluyeron 4.500 mujeres. Las mujeres que recibieron anti-D entre las 28 y 34
semanas de gestacién el riesgo relativo de inmunizacién durante el embarazo fue
menor aunque las diferencias no fueron significativas (RR = 0,42 IC95% 0,15-1,17)
y si lo recibieron después del nacimiento de un neonato Rh+ se obtuvieron los
mismos resultados en relacién con el placebo. Un ano después del nacimiento el
Riesgo Relativo fue similar (RR = 0,41 IC95% 0,16-1,04). Ninguna de las
diferencias fueron estadisticamente significativas en relaciéon con el placebo o no
tratamiento. El riesgo de aloinmunizacién por Rh es alrededor del 1% vy
administrando 500 UI anti-D en el primer embarazo, se reduce a 0,2% sin efectos
desfavorables. De cualquier manera, es necesario testear estos resultados con
estudios randomizados de mejor calidad metodoldgica.

MANEJO CLINICO de la ALOINMUNIZACION ANTI-KELL en el EMBARAZO

Un estudio realizado en Espafia (4) describe una propuesta de manejo de la mujer
Rh negativa embarazada con anticuerpos anti-Kell positivos. El mismo, incluye una
medida basal del titulo de anticuerpos, la identificacién del fenotipo paterno,
monitoreo ecografico del feto para detectar signos de anemia y en caso de
sospecha muestras de sangre fetal por cordocentesis y transfusion de sangre al feto
si fuese necesario.

Una revision realizada por Gran (5) en Inglaterra analiza los resultados durante 13
anos de gestantes con Kell Aloinmunizacién. Fueron identificadas 65 gestantes de
las cuales 52 estaban sensibilizadas. Se encontraron 22 fetos Kell + y 18 estaban
afectados (9 en forma severa), 12 casos inducidos por el embarazo y 6 por
transfusiones. Grant recomienda la determinaciéon de Hemoglobina fetal y concluye
que la valoracion del titulo de anticuerpos maternos y la DO450 del liquido
amniotico tendrian poca utilidad. Estas 2 consideraciones son controversiales con lo
sugerido por McKenna (6) en estudio realizado previamente en Estados Unidos.

INMUNOGLOBULINA en GESTANTES Rh- ABORTO y MUERTE FETAL

Se justifica la inmunoglobulina en caso de aborto espontaneo?. Si bien hay una
significativa evidencia de hemorragia feto materna en caso de un ABORTO
ESPONTANEQO en el primer trimestre, ain no hay estudios que demuestren la
subsecuente sensibilizacion materna o el desarrollo de la enfermedad hemolitica en
el feto. La evidencia es minima para respaldar la utilidad de la administracién de
inmunoglobulina Rh para reducir una aloinmunizacion (7).

Un estudio reciente, realizado en Israel (8) investiga los resultados perinatales en
gestantes Rh- con feto Rh+ que recibieron inmunoglobulina preventiva de
enfermedad hemolitica feto-neonatal. Fue un estudio retrospectivo que incluyeron
durante 5 afios a gestantes Rh- sin evidencia de sensibilizacion. De 145.000
nacimientos 9.961 (6,8%) fueron mujeres Rh-. Las pacientes recibieron
inmunoglobulina anti-D como profilaxis entre las 28 y 30 semanas y una dosis
adicional antes de las 72 horas del nacimiento en caso de que el neonato fuese
Rh+. La mortalidad perinatal fue mayor en el grupo de madres Rh- que recibieron
profilaxis que el grupo control (parturientas Rh+) 17/1000 versus 12/1000 (OR =
1,3 IC95% 1,2-1,6 p < 0,001).La mayor frecuencia sucedié en la MORTALIDAD
FETAL, 10/1000 versus 6/1000 (OR= 1,5 I1C95% 1,2-1,9 p < 0,001). O sea a pesar
de la inmunoprofilaxis, el riesgo de muerte perinatal es mayor en hijos de madres
Rh- en comparacion con hijos de madres Rh+.
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GUIAS CLINICAS - PREVENCION de INMUNIZACION Rh

Recomendamos la lectura y utilizacién de estas guias clinicas sobre el uso de la
profilaxis anti-D, para optimizar la prevencidon de la aloinmunizacién por Rh (9).

La revision de la Evidencia se realizé a través de la busqueda de informacion en la
Cochrane Library y MEDLINE de articulos en inglés publicados desde 1968 al 2001,
relacionados con la prevencion de la aloinmunizaciéon. La mas fuerte evidencia
proviene de estudios clinicos randomizados, seguidos de los estudios de cohorte. La
Evidencia fue revisada por la Medicina Materno Fetal y el Comité de Genética de la
Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Canada (SOGC) utilizando para la
cuantificacion y evaluacién de la Evidencia las guias desarrolladas por la “Canadian
Task Force”. Se transcriben 18 recomendaciones y cada una de ellas estd
categorizada segun el Nivel de Evidencia y el Grado de Recomendacién. Dos de
ellas que transcribimos son las que tienen la mas fuerte evidencia y las que
permiten una positiva y recomendable sugerencia (Recomendacion 1 vy
recomendacion 4).

1. Ig anti-D 300 microg IM o IV debe darse dentro de las 72 horas del posparto en
las mujeres Rh negativo no sensibilizadas, que haya tenido un bebé Rh positivo.
Adicionales Ig anti-D pueden ser necesarios si la hemorragia feto-materna (FMH)
fuese superior a 15 mL de glébulos rojos de la sangre fetal (aproximadamente 30
ml de sangre fetal). Alternativamente, Ig anti-D 120 microg IM o IV puede darse
dentro de las 72 horas del nacimiento, con testeo y administracion adicional de
anti-D Ig en caso de hemorragia feto-materna por encima de 6 mL de glébulos
rojos fetales (12 mL de sangre fetal). (I-A)

4. Ig anti-D 300 microg deben administrarse rutinariamente a todas las mujeres
Rh negativas no sensibilizadas a las 28 semanas de gestacion, cuando el feto tiene
un tipo de sangre desconocido o se conozca y sea Rh positivo. Alternativamente, 2
dosis de 100-120 microg puede darse (120 microg siendo la dosis mas baja
disponible actualmente en Canada): una a las 28 semanas y otra a las 34 semanas.

(I-A)

Para su informacion le ofrecemos el sitio web de la “Canadian Task Force
Methodology” donde encontrara el esquema de los Grados de
Recomendacion y de la Calidad de la Evidencia (10)
http://www.ctfphc.org/methods.htm
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