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DEFINICIONES

Aloinmunizacion: produccion de anticuerpos por un individuo dirigidos contra tejidos de otro
individuo de la misma especie. En el caso del embarazo, implica la produccion de anticuerpos de una
Madre RhD negativo contra eritrocitos fetales RhD positivo.

Anemia fetal: Disminucion del conteo de eritrocitos por debajo del rango de referencia de acuerdo a
la edad gestacional.

PREVENCION

La historia clinica que se realiza en la primera evaluacion debe ser lo suficientemente amplia para
poner al descubierto cualquier anormalidad y/o cualquier antecedente que podria afectar de forma
negativa el curso del embarazo. En la primera visita prenatal se debera conocer o en todo caso
solicitar el grupo sanguineo ABO y Rh de la gestante. Ademas se recomienda realizar un tamizaje
para anticuerpos que potencialmente puedan estar dirigidos a los eritrocitos fetales. Si una
embarazada se detecta que es Rh negativa debe realizarse una busqueda de anticuerpos anti D
(Coombs Indirecto) a la brevedad, incluso a la paciente primigesta. Se recomienda difundir entre
todo el personal de salud la importancia de la tipificacion del grupo sanguineo ABO y Rh tanto de la
embarazada como de su pareja desde la primer consulta prenatal que se lleve a cabo, incluyendo el
primer nivel de atencion. Esta accion permitira definir el RIESGO DE SENSIBILIZACION:

. Embarazada Rh (-) con pareja Rh (-): Implica que ambos padres son homocigotos (dd) y
no habra necesidad de pruebas adicionales.

. Embarazada Rh (-) con pareja Rh (+): Existe incompatibilidad al Rh. Se debe definir si la
Madre esta o no sensibilizada por medio de: historia obstétrica indagando sobre abortos, partos
prematuros, muertes intrauterinas, estado de los recién nacidos, antecedentes de ictericia neonatal,
hijos que requirieron manejo con fototerapia o exansanguineo-transfusion en el periodo postnatal.
Se complementara estudio con prueba de Coombs Indirecta.

. Embarazada Rh (-) con incompatibilidad al Rh y Coombs Indirecto (-): Valorar la
posibilidad de aloinmunizacion durante el embarazo y tratar de detectarlo lo mas pronto posible.
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. Embarazada Rh (-) con incompatibilidad al Rh y Coombs Indirecto (+)
(SENSIBILIZADA): (aloinmunizada) Requerira seguimiento, vigilancia y el tratamiento de anemia
fetal.

En embarazadas con grupo sanguineo Rh negativo y no aloinmunizadas, la aplicaciéon de 300 pg
(1500 UI) de Inmunoglobulina anti-D a las 28 semanas reduce significativamente el riesgo de
sensibilizacion; después del nacimiento de un recién nacido RhD positivo y con prueba directa de
antiglobulina humana negativa (Coombs directo), la administracion de 300 pg de Inmunoglobulina
anti-D, dentro de las primeras 72 horas, disminuye el riesgo de aloinmunizacion en embarazos
subsecuentes de un 16% a 1.6%. Después del nacimiento y de ser posible, se recomienda realizar el
tamizaje de hemorragia feto-materna mediante prueba de rosette:

- En caso de ser negativa, administrar 300 pg de inmunoglobulina anti-D dentro de las primeras 72
h. del puerperio.

- En caso de ser positiva, se indica la prueba de Kleihauer-Betke para calcular la dosis optima de
inmunoglobulina anti-D que debera administrarse: se deberan administrar 10 pg de inmunoglobulina
anti-D por cada mL de sangre fetal (o por cada 0.5 mL de eritrocitos fetales).

- En caso de requerir una dosis mayor a 900 pg de inmunoglobulina anti-D, se debera repartir la
dosis total en las 72 horas posteriores al nacimiento (también se pueden administrar 600 pg
intravenosos cada 8 horas, sin embargo en el pais no existe la presentacion intravenosa de la
inmunoglobulina anti-D). Ver apartado de medicamentos.

- En caso de no contar con pruebas de rosette o Kleihauer-Betke, administrar 300 pg de
inmunoglobulina anti-D en las primeras 72 hrs. del puerperio.

En mujeres RhD negativo no sensibilizadas, que presentan una amenaza de aborto o un aborto antes
de las 12 semanas de gestacion, se deben administrar 150 pg de Inmunoglobulina anti-D; después
de las 12 semanas de gestacion; la dosis debe aumentarse a 300 pg, dentro de las primeras 72 horas
de ocurrido el evento. Las condiciones en las que se debe considerar la aplicacion de
Inmunoglobulina anti-D, asi como el manejo de a Madre RhD negativo no aloinmunizada se
describen en el cuadro | y algoritmo | respectivamente.

La administracion Inmunoglobulina anti-D, no esta indicada en mujeres con grupo sanguineo Rh
negativo y después del nacimiento cuando:

. El Factor RhD del recién nacido es negativo.

. El factor RhD del recién nacido es positivo con prueba directa de antiglobulina humana
positiva (Coombs directo).

SEGUIMIENTO

El Coombs Indirecto (titulacién de anti globulina humana) (Anti-D 1gG) es una prueba utilizada
para determinar el grado de aloinmunizacidn en la gestante RhD negativo. El nivel critico (definido,
como aquel en el que el feto tiene riesgo aumentado de presentar hidrops) es variable en las
diferentes instituciones, dependiendo da cada laboratorio y de la correlacion clinica con el desenlace
perinatal. El valor de titulacion de anticuerpos para riesgo de hidrops puede ser tan variable como de
1:8 a 1:32. En caso de que se detecte una sensibilizacion al antigeno RhD, los titulos deberan
repetirse cada mes hasta las 24 semanas de gestacion, y posteriormente cada dos semanas. La

titulacién de anticuerpos (Coombs Indirecto) en mujeres Rh negativas y esposo Rh positivo, se debe
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realizar en la primera consulta prenatal; la siguiente ocasion idealmente debe realizarse a las 28
semanas si no han existido eventos de hemorragia durante el embarazo o procedimientos invasivos.
Estas determinaciones se realizan con el fin de detectar si existe aloinmunizacion y evaluar la
instalacion de manejo preventivo. La prueba del Coombs Indirecto debe realizarse cada 3 semanas

en pacientes con hemorragia constante durante la gestacion.

La prueba para valorar la cantidad de sangre fetal que ha pasado a la Madre, (Kleihauer-Betke) es
sensible; sin embargo, en México no es reproducible, ni confiable, por lo que no puede considerarse

como un criterio para determinar si existe paso de sangre del feto hacia la Madre.

DIAGNOSTICO DE ANEMIA FETAL

La severidad de la anemia fetal puede ser evaluada a través de evaluaciones seriadas de la
concentracion de bilirrubina en liquido amnidtico o mediante la determinacion de hemoglobina fetal;
sin embargo, en ambos casos se requiere realizar procedimientos invasivos, los cuales pueden
provocar trauma al feto o debido a la puncidn, incrementar el paso de sangre del feto hacia la Madre,
lo cual podria aumentar la cantidad de anticuerpos maternos circulantes.

Con el fin de detectar anemia fetal, la velocidad sistdlica maxima (VSM) de la Arteria Cerebral
Media (ACM) determinada mediante ecografia Doppler, es superior a la amniocentesis con
evaluacion de los niveles de bilirrubina por medio de densidad éptica a 450 nm (valor Delta
0D450). A mayor VSM de la ACM, existe una mayor posibilidad de anemia fetal severa. En la
practica clinica, el valor obtenido se compara con rangos de referencia acordes con la edad
gestacional. Dicha relacidn se expresa en miltiplos de la mediana (MoM). Un valor mayor a 1.5
MoM, detecta casos de anemia moderada a severa, con una tasa de falsos positivos del 12%.
Mediante éste método se ha observado una sensibilidad para detectar anemia severa (casos que
requieren de transfusién intrauterina) de 88% hasta 100%, especificidad de 82% y una precisin
diagndstica del 85%. Se debe realizar medicién de VSM de la ACM en todos los casos en los que se
observe Coombs Indirecto positivo, para evaluar la posibilidad de que exista anemia fetal severa y
establecer un plan de manejo individualizado para cada caso. Las mediciones pueden iniciarse a
partir de las 18 semanas de gestacion y deben repetirse con un intervalo de 1 a 2 semanas; la VSM
de la ACM se incrementa con la edad gestacional, por lo que deben de compararse los valores
obtenidos con rangos de referencia previamente seleccionados. Si existe evidencia de un feto Rh-D
positivo, se deben hacer mediciones seriadas de Doppler cada 1-2 semanas antes de la semana 24, si
se rebasa 1.5 MoM de la ACM en cualquier momento entre la semana 24 a 35, esta indicada la
cordocentesis para determinar el hematocrito y establecer la necesidad de realizar una transfusion
intrauterina. La medicién de la VSM de la ACM no debe realizarse a todos los fetos, solo se
encuentra indicada en aquellos con sospecha de anemia; de lo contrario en lugar de ser una
herramienta util, podria ser un peligro por abuso de la misma, ya que aumentaria el riesgo de falsos
positivos. El manejo de la gestante RhD sensibilizada se describe en el algoritmo II.

En el diagnostico ecografico de la evolucion de la anemia se encuentran ciertos hallazgos que
contemplan al feto, al liquido amnidtico y la placenta; en fases tempranas se contempla ascitis,
derrame pericardico, hepatoesplenomegalia, edema cutdneo, y polihidramnios todos en grado leve,
aumento de grosor placentario y vitalidad disminuida; en fases tardias, ademas del empeoramiento
de lo previamente descrito, es posible observar la presencia de hidrops. La anasarca aparece en fetos
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con niveles de Hb comprendidas entre 2 a 6 g/dl.

La anemia severa puede provocar alteraciones en el ritmo cardiaco, en el registro cardiotocografico
es posible observar una variabilidad sinusoidal, incluso después de una transfusion intrauterina.

TRATAMIENTO

La implementacion de manejo prenatal de la anemia severa fetal con transfusion intrauterina, ya sea
intraperitoneal o intravascular disminuye la mortalidad perinatal del 16% al sélo el 2%; incluso en
fetos con el mayor grado de afectacion (hidrops). En fetos con anemia severa sin hidrops, la
transfusion intrauterina logra una sobrevida del 94%. En aquellos con hidrops, la sobrevida
disminuye al 74%. En fetos con anemia severa debido a aloinmunizacién materno-fetal y cuya edad
gestacional es remota al término, la transfusion intrauterina es la mejor opcion terapéutica
disponible. La transfusion intrauterina es un procedimiento seguro, siempre y cuando exista
personal capacitado y con experiencia en el procedimiento, ademas de contar con los recursos
materiales idoneos. En la mayoria de los centros hospitalarios, la transfusion intravascular ha
reemplazado a la intraperitoneal. En fetos hidropicos, la absorcion de células podria estar
comprometida. En otros centros, combinan la transfusion intraperitoneal con la vascular debido a
que puede resultar en un hematocrito fetal mas estable y un mayor periodo de tiempo entre
transfusiones. Existe poca evidencia disponible de alta calidad de ensayos clinicos aleatorizados que
informen el abordaje 6ptimo para realizar una transfusion intrauterina en fetos con anemia severa
secundaria a aloinmunizacion. Se requiere de mas ensayos que sefalen con claridad los posibles
danos y beneficios asociados con cada una de las técnicas utilizadas para la transfusion intrauterina.

Las caracteristicas del paquete globular para realizar la transfusion al feto son:

- Grupo sanguineo O RhD negativo,

c Unidad negativa a citomegalovirus recolectada en las tltimas 72 horas, (menor a 5 dias)
. Hematocrito entre 75 - 80% (para evitar la sobrecarga del volumen al feto)

. Tratamiento previo con 25Gy de radiacion gamma para prevenir reaccion.

En muchos centros se utilizan filtros especiales (miliporos) para leucoreducir la unidad, esta accién
tiene la ventaja tedrica de disminuir el riesgo de transmision de citomegalovirus debido a que este

virus se encuentra predominante en células polimorfonucleares.

La VSM de la ACM puede utilizarse para establecer el momento de realizar una segunda transfusion
intrauterina; aunque se sugiere utilizar un punto de corte de 1.32 MoM, en vez de 1.5, que se utiliza
para evaluar la primera transfusion. Después de la segunda transfusion existe insuficiente evidencia
para sugerir utilizar la VSM de la ACM en la toma de decisiones clinicas. Una disminucion calculada
de 0.4 g/dL, 0.3 g/dL y 0.2 g/dL después de la primera, segunda y tercera transfusion
respectivamente de forma diaria en los valores de hemoglobina, puede permitir hacer calculos para
establecer el momento de la siguiente transfusion. La mayoria de los autores sugieren realizar la
ultima transfusion a las 35 semanas, esperando el que el feto alcance el nacimiento a las 37 a 38

semanas con una anemia no tan grave y asi evitar que el riesgo que el feto presente hidrops.
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NACIMIENTO

La via del parto se decidira de acuerdo a condiciones obstétricas y estableciendo con anticipacion el
probable prondstico para contar con los recursos humanos y materiales adecuados para darle
atencion al recién nacido. Los anticuerpos anti D pueden causar una forma severa de la enfermedad
hemolitica del feto y del recién nacido dado que existe una alta respuesta al antigeno RhD: basta 0.1
mL de eritrocitos Rh positivos que pasen del feto hacia la madre para estimular la produccion de
anticuerpos. La causa mas comun de Aloinmunizacion es la hemorragia, durante la cual los
eritrocitos fetales entran a la circulacion materna. Entre las acciones a desarrollar por el personal de
salud durante el evento obstétrico en el nacimiento del hijo de Madre RhD negativo no
aloinmunizada se encuentran el pinzamiento temprano del cordén umbilical y evitar la revision de la
cavidad uterina.

Para aquellos casos de fetos con anemia severa con o sin tratamiento prenatal, el nacimiento debera
ser basado en consenso del equipo multidisciplinario de salud que atendera al binomio y previendo
todos los recursos que seran utilizados en la atencion del neonato.

REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

Referencia del primer al segundo nivel de atencion médica:

Ante la observacion de un resultado de negativo en el grupo sanguineo Rh, solicitado en el primer
nivel de atencion, la paciente debera de ser referida al segundo nivel de atencion o en su caso a uno
de mayor capacidad resolutiva.

Referencia del segundo al tercer nivel de atencion médica o de mayor capacidad resolutiva:
Toda embarazada Rh negativo con prueba de Coombs indirecta positiva, independientemente del

valor de la titulacion o cuando existan datos ultrasonograficos sugestivos de anemia fetal.

INCAPACIDAD

Dentro de normativa vigente, la incapacidad otorgada a la paciente dependera de la evaluacion
individualizada de cada caso antes de la semana 34 de gestacién. (semana en que se otorga la

incapacidad prenatal)

Bajo consenso de grupo, se recomienda otorgar incapacidad de acuerdo a condiciones obstétricas.
Las Madres aloinmunizadas cuyos fetos padezcan anemia severa tienen una alta probabilidad de
indicarse algiin método invasivo para su manejo; esto implica la puncion del utero y las membranas
fetales. Después de algun procedimiento invasivo se recomienda evitar esfuerzos fisicos, debido a la
posibilidad de presentarse una ruptura de membranas, En estos casos, se recomienda indicar reposo
en domicilio y otorgar incapacidad para asegurar que tal disposicion sea cumplida.
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CUADRO 1

EVENTOS TRAS LOS CUALES A TODA MUJER RHD NEGATIVA NO ALOINMUNIZADA DEBE DE

ADMINISTRARSELE INMUNOGLOBULINA ANTI-D.

1.

Nacimiento de hijo RhD positivo (también en casos en los cuales no sea posible determinar el RhD o
exista duda del resultado).

2.

0 0N

Aborto.
® Interrupcion terapéutica del embarazo.
® Aborto espontaneo seguido de instrumentacion.
® Aborto espontaneo o completo después de las 12 semanas de gestacion.
® Amenaza de Aborto:
Antes de las 12 semanas: Cuando el sangrado es abundante o repetido o asociado a dolor
abdominal; en particular si cualquiera de estos eventos es cercano a las 12 semanas.
Después de las 12 semanas: Cuando el sangrado sea continuo e intermitente, la inmunoglobulina
anti-D debe ser administrada en intervalos de seis semanas y el volumen de hemorragia feto-
materna debe ser evaluada.
Pruebas invasivas de diagnéstico prenatal.
® Biopsia de vellosidades coriales.
e Amniocentésis.
e Cordocentésis.
Otros procedimientos intrauterinos.
Evacuacion uterina debido a Mola hidatiforme.
Reduccion fetal.
Terapia fetal. (insercion de catéteres, fetoscopia, etc.)
Hemorragia anteparto.
Cuando el sangrado sea continuo e intermitente, la inmunoglobulina anti-D debe ser administrada en
intervalos de seis semanas y el volumen de hemorragia feto-materna debe ser evaluada.
Version externa fetal.
Trauma abdominal.
Embarazo ectopico.
Muerte fetal intrauterina.
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ALGORITMOS

MANEJO DE LA GESTANTE RHD NEGATIVO NO SENSIBILIZADA.

Gestante RhD negativo
MO sensibilizada

v

Primer Trimestre
(menosde 13 semanas)

Embarazo maolar,
ectpico,
smenszs de
aborto 0 aborto

Y
Embarazo 13 semanas hasta
Aplicar anti-D 150 finalizacién
pg enlas primeras
72 horas del
evento

Wigilar condiciones
obstétricas

5l

iHemaorragia NO
del Feto hacia

laMadre?

Y ¥

Aplicar anti-D 300 Aplicaranti-0300pg alas 28
po en &l momento semanas, previo Coombs
delahemorragia indirecto negativa

—

Finalizaciéﬁ del Embarazo

;Edad
;gestacional al
momento de
emorragia?

NEGATIVA Prueba de

rosette
Entre las 13 y 20 semanas Después de 23 semanas

Entre las 21 y 27 semanas

Aplicar anti-O 150 Prueba de
l yg en las primeras Kleihuaer-Betke
72 horas del
Aplicar anti-D 300 Aplicar anti-0 300 Mangjo de evento L]
pgalas 34 pg 13 semanas Finalizacion de Aplicar seqln
SEMANAs después embarazo

resultado, 10pg
porcadaml de
sangrefetal
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MANEJO DE LA GESTANTE RHD NEGATIVO SENSIBILIZADA. (VSM-ACM: VELOCIDAD SISTOLICA MAXIMA DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA; MoM:
MULTIPLOS DE LA MEDIANA)

Velocidad Sistdlica Maxima de
ARTERIACEREBRALMEDIA
(VSM-ACM)

hd h

Mayor a 1.5 MoM Menora 1.5 MoM

Edad gestacional MENOR a 35
semanas Mayor a 1.5 MoM
Edad gestacional MAYOR a
35 semanas

Y

v

Incremento Estudios secuenciales de

CORDOCENTESIS Normal VSM-ACM

Tendencia en
VSM-ACM

h 4 b

Induccion Trabajo de Evaluar madurar:i[:?n
Parto 38 — 39 semanas pulmonar e Inducir
Trabajo de Parto




