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Introduccion

Laenfermedad hemolitica perinatal por isoinmu-
nizacion Rh (EHP Rh) ha sido descripta como un
modelo ideal en la medicina perinatal puesto que
muestra la integracién del mecanismo patoldgico,
etiologia, modificaciones fisiopatoldgicas, medidas
detratamientoy sobre todo acciones de prevencion.

El feto provoca una respuesta inmune materna
generando anticuerpos que, cruzando la placenta
producen aglutinacion y hemdlisis de los eritroci-
tos fetales, proceso patoldgico que es factible de
ser prevenido con gammaglobulina hiperinmune
Anti-Rh (IgG Rh) o tratado en el caso que este
proceso se hubiera desencadenado.!

Se ha estimado que en el 5% de las parejas
existe incompatibilidad Rh; sin embargo, laaplica-
cion masivade lainmunoprofilaxis (IP) conglobulina
anti-D ha conducido a una significativa reduccién
del nimero de casos de esta enfermedad. En la
actualidad se estima que es de 6/10.000 nacidos
vivos. La sensibilizacién por anti-D es la causa del
80-90% de las enfermedades hemoliticas clinicas
del feto y recién nacido.?

Segun Bowman, el riesgo de inmunizacion por
Rh esta entre un 1,5y 2% si el feto es Rh positivo y
ABO incompatible conlamadre; del 2% si unamujer
Rh negativa tiene un aborto espontaneo y entre el
4y 5% si tiene una interrupcién provocada.®

En nuestro pais la EHP sigue siendo una impor-
tante causa de morbimortalidad fetal y neonatal. La
persistencia del nUmero importante de casos pue-
de explicarse porque, entre otras causas, el aborto
sigue siendo ilegal y porque si bien se conoceny se
recomiendan aplicar normativas internacionales
relacionadas con la IP, no existen programas nacio-
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nales que aseguren la provisién gratuita de gamma-
globulina anti-D. Tampoco hay algoritmos de con-
senso para los controles inmunohematoldgicos de
la gestante y del neonato.

Marco regulatorio para el control
inmunohematoldgico de la EHP

LaEHP siempre ha sido motivo de preocupacién
entre los obstetras y pediatras, mientras que los
conocimientos cientificos que la Medicina Transfu-
sional pudiera aportar no han sido considerados lo
suficiente en el momento de elaborar normas o
guias para el diagnostico, tratamiento y prevenciéon
de la enfermedad.

Es asi como existen guias y recomendaciones
sobre los controles inmunohematolégicos a efec-
tuar en gestantes y neonatos pero sin el consensoy
el aporte cientifico de cada una de las especialida-
des involucradas en esta patologia.

Enlos ultimos cuatro afios el Ministerio de Salud
y Ambiente de la Nacion ha elaborado guias para
optimizar la atencion de la salud materno-neonatal.
En la Guia para la Practica del Cuidado Preconcep-
cional y del Control Prenatal,* se recomienda efec-
tuar a las embarazadas el grupo sanguineo, el Factor
Rhy laIP prey postnatal con 300 ug de IgG Rh, que
se extiende a los abortos, embarazos ectdpicos,
amniocentesis y biopsia de vellosidades coriénicas.
La Guia para el Mejoramiento de la Atencion Post-
aborto® indica administrar 1 ampolla de IgG Rh si la
paciente es Rh negativo y la Guia para la Atencién
del Parto Normal en Maternidades Centradasen las
Familias,® considera que se debe determinar en una
muestra de sangre de corddn el grupo sanguineo
ABO, Rhy lapruebaantiglobulinicadirectasoloalos
hijos de madre Rh negativo. No se menciona sobre la
importancia de efectuar la investigacion de anticuer-
pos irregulares séricos en todas las gestantes, o de
efectuar la prueba antiglobulinica directa a todo



neonato, independientemente del Fac-
tor Rh materno. Es decir, que se mini-
miza la EHP por anticuerpos diferen-
tes del anti-D, algunos de los cuales
puede tener una significacion clinica
similar a este anticuerpo.

El 13 de junio de 2006 el Ministerio
de Salud y Ambiente de la Nacion,
considerandoloestablecidoenel Art.
3/ del Decreto Reglamentario 1338/04
de la Ley Nacional de Sangre 22.990/
89 aprobd por Resolucion N° 865/
2006 las Normas Técnicas y Adminis-
trativas de Hemoterapia.”®

En estas Normas quedan clara-
mente establecidas las funciones del
Médico Especialista en Hemoterapia
y del Técnico en Hemoterapia relacionadas con la
EHP, asi como los estudios inmunohematoldgicos a
efectuar en laterapiatransfusional de los neonatos,
los controles inmunohematolégicos pre y postpar-
to de gestantes y puérperas, neonatos y ademas la
inmunoprofilaxis de la EHP por anti-D.

Acontinuacion, se transcriben en forma resumi-
da los capitulos de las Normas referidos a la EHP:

Normas administrativas

Funciones del Médico Jefe del Servicio de

Hemoterapia

a) Tareas Asistenciales

- Estudia a laembarazada: ejecutando o supervi-
sando las pruebas de compatibilidad matrimo-
nial, de compatibilidad materno-fetal. Analiza e
interpreta resultados.

- PrevienelaEnfermedad Hemolitica Perinatal (me-
diante estudio y educacion de la embarazada).

- Participaenelequipo multidisciplinario que efec-
tha la transfusion intrauterina y la exanguino-
transfusion.

- Realiza inmunoprofilaxis anti D.

Funciones del Técnico en Hemoterapia

a) Tareas Asistenciales

- Detecta e identifica anticuerpos irregulares, in-
terpreta los resultados e informa los hallazgos
al profesional Médico Especialista.

- Realiza e interpreta técnicas inmunohematolégi-
cas alternativas, bajo algoritmos que surgen de
recomendaciones de probado valor cientifico.

- Participaenlaindicacién de lainmunoprofilaxis
anti-D, realizando la cuantificacion de la hemo-
rragia fetomaterna u otro método de comproba-
do valor cientifico.

Segun Bowman,
el riesgo de
inmunizacién por Rh
estaentreun 1,5y
2% si el feto es Rh
positivo y ABO
incompatible con la
madre; del 2% si una
mujer Rh negativa
tiene un aborto
espontaneo y entre el
4 y 5% si tiene
una interrupcion
provocada.®

Normas técnicas

T.9. Aspectos particulares
del

receptor neonatal

Se analizard una muestra inicial
pre-transfusional para determinar el
grupo ABO anfigenos A,By AB,yelD.
Para determinar el grupo ABO, serén
necesarios los reactivos anti-A, anti-
B y Anti-AB. El D se determinara se-
gun establece la Norma.

Se podra utilizar el suero o plas-
ma del neonato o de la madre para
realizar la investigacion de anticuer-
pos irregulares.

Se podra omitir larepeticion de la
determinacion del grupo ABO y D
durante el resto de la hospitalizacién del neonato.

Si la prueba inicial para detectar la presencia de
anticuerpos irregulares es negativa, no es necesario
hacer la prueba cruzada con los glébulos rojos del
donante paralatransfusion inicial o paralas siguien-
tes. La repeticion de las pruebas se podra omitir
durante el resto de la hospitalizacion del neonato.

Si la prueba de deteccion inicial de anticuerpos
pesquisa la presencia de anticuerpos irregulares
clinicamente significativos, se prepararan unida-
des para transfusién que, o bien no contengan el
correspondiente antigeno, o bien sean compatibles
por prueba cruzada terminada en fase antiglobuli-
nica, se procede de ese modo hasta que el anticuer-
po no se detecte en el suero o plasma del neonato.

Siun neonato que no es del grupo 0, va a recibir
glébulos rojos que no son grupo 0y no son compa-
tibles con el grupo ABO de lamadre, (0 se descono-
ce el agrupamiento ABO materno), se debera reali-
zar una prueba en el suero o en el plasma del
neonato para detectar anticuerpos anti-A o anti-B.

Los métodos de estudio incluiran una fase anti-
globulinica utilizando células del donante, o
reactivos de células A o B.

Si se detecta anti-A o anti-B, se transfundiran
glébulos rojos que carezcan de los antigenos ABO
correspondientes.

Los componentes celulares destinados a recep-
tores neonatales de menos de 1.200 g deberan ser
seleccionados o procesados para reducir el riesgo
deinfeccién por citomegalovirus cuando el neonato
o la madre fueran anti-CMV negativos o si esta
informacion fuera desconocida. Se utilizaran com-
ponentes CMV negativos o leucorreducidos dentro
de las 24 hs de obtenidos, por medio de filtros
especificos.
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Se recomienda irradiar los compo-
nentes que reciban estos neonatos.

Se tendran procedimientos escri-
tos que indiquen como fraccionar,
con los métodos accesibles a cada
institucion, los hemocomponentes
que se utilizan en estos pacientes
para disminuir la exposicion a malti-
ples donantes.

La sangre destinada a exanguino-
transfusiony paraotros procedimien-
tos donde se realiza cambios de volemia, debera
ser compatibilizada.

Para realizar una exanguinotransfusién a un
neonato afectado por incompatibilidad ABO se de-
bera emplear plasma compatible con los glébulos
del neonato. Los glébulos rojos aadministrar debe-
ran ser compatibles con el suero materno o con el
eluido globular del neonato.

Si para laexanguinotransfusion se utiliza sangre
conservada consoluciones aditivas (Adsol, nutricel,
SAG-Manitol) se recomienda retirar la solucion
aditiva para evitar la administracion excesiva de
manitol en un corto tiempo. Asimismo, se reco-
mienda irradiar los componentes que se utilicen.

Transfusion intrauterina: la frecuencia y volu-
men del componente a transfundir es responsabili-
dad del equipo médico tratante con participacién
del médico hemoterapeuta.

Se debe usar concentrado de glébulos rojos de
grupo 0, que no sean incompatibles con los anti-
cuerpos maternos. Los componentes utilizados
deberan estar leucorreducidos e irradiados.

En lo que hace a la transfusion de cada compo-
nentey/o hemoderivado, suindicacion deberaajus-
tarse a las guias de uso clinico de cada institucion.

T.10. Estudio de gestantes, puerperas
y recién nacidos

Si el Hospital asiste partos, el Servicio de Trans-
fusion esta obligado arealizar el estudio inmunohe-
matologico del total de las pacientes
obstétricas.

Asimismo se recomienda mante-
ner una estrecha colaboracion con
obstetras, neonatologos, obstétricas,
enfermeros y demas integrantes del
equipo perinatal local en el manejo
de este importante aspecto del cui-
dado de la salud.

Todas y cada una de las sugeren-
cias vertidas pretenden ser una base
que puede ser excedida en la practi-

Cuando no se
detectan Ac
eritrocitarios en
la primer consulta,
todas las embaraza-
das seran nuevamente
estudiadas entre las
semanas 28-36 de
gestacion.
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Si el Hospital asiste
partos, el Servicio de
Transfusion esta
obligado a realizar el
estudio inmunohema-
tolégico del total de
las pacientes
obstétricas.

ca de acuerdo a las necesidades de
cada Institucion. La tipificacién ABO
y el D y deteccion de anticuerpos
(Acs) en el suero de las mujeres em-
barazadas debe realizarse rutinaria-
mente para identificar aquellas con
riesgo de enfermedad hemolitica pe-
rinatal (EHP) y para poder tomar los
recaudos necesarios antes eventua-
les emergencias obstétricas Los ob-
jetivos del monitoreo inmunohema-
toldgico perinatal son:

1) Identificar mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollar EHP.

2) ldentificar las mujeres D-Negativo que necesi-
ten inmunoprofilaxis anti-D.

3) Disponer rapidamente de sangre compatible
para emergencias obstétricas y neonatales.

4) Realizar el seguimiento serolégico ante la pre-
sencia de Acs anti-eritrocitarios durante el em-
barazo con el objeto de:
< Identificar el feto que pueda necesitar trata-

miento antenatal.

« Identificar la aparicion de Ac eritrocitarios
adicionales durante el curso de lagestaciony/
o inducidos por transfusiones intrauterinas.

e Predecir si un recién nacido requerira trata-
miento por EHP.

a. Estudios a todas las embarazadas

En el primer examen antenatal (alrededor de la
semana 10-16 de gestacion), las muestras maternas
deben ser tipificadas para ABO, D y deteccién de
Acs irregulares. Cuando ésta Ultima determinacion
fuera positiva, deberan realizarse pruebas subsi-
guientes a fin de determinar la especificidad del
anticuerpo y valorar su significado clinico.

Aquellas mujeres embarazadas tipificadas inicial-
mente como D-Negativo seran consideradas D Nega-
tivo, realizar la prueba D en éstas circunstancias es
innecesario y no recomendado. La determinacion de
Acs ABO inmunes en el suero de la
embarazada no es recomendada ya
que su presencia ni predice EHP ABO
ni causa problemas in Utero.

b. Si no se detectan anticuerpos
eritrocitarios al inicio

Cuando no se detectan Ac eritro-
citarios en la primer consulta, todas
las embarazadas seran nuevamente
estudiadas entre las semanas 28-36
de gestacion.



c. Si se detectan anticuerpos antieritrocitarios
al inicio

Todas las mujeres que presenten anticuerpos al
inicio 6 antecedentes de haber tenido un neonato
afectado de EHP deben ser referidas tempranamen-
te a una unidad especializada antes de la semana
20 de gestacion para determinar la existencia de
anemia/hemdlisis fetal, independientemente del
nivel de Acs. Cuando un Ac (o Acs) es/son detecta-
do/s en semana 10-16 de gestacion, deberan reali-
zarse pruebas subsiguientes en sangre materna a
fin de determinar la especificidad, clase, titulo/
score, origen y nivel de anticuerpo/s, y probabili-
dad de que el mismo resulte en EHP.

d. Mujeres con anti-D

Las muestras de sangre de mujeres con anti-D
deben ser controladas al menos mensualmente
hasta la semana 28 de gestacion y luego cada 2
semanas para monitorear el titulo/score del Ac e
identificar cualquier anticuerpo adicional que pu-
diera desarrollarse. Cuando se realice transfusion
intrauterina, se debera estudiar previamente el
suero materno para detectar Acs adicionales pre-
vio al acto transfusional.

La titulacién de anticuerpos resulta un procedi-
miento de laboratorio inherentemente impreciso,
el propésito de suempleo radica en poder determi-
nar cuando iniciar otras formas de monitoreo fetal,
como la amniocentesis u otras, con vistas a deter-
minar lanecesidad de transfusiones intrauterinas o
anticipar el nacimiento. La técnica empleada debe
ser en tubo (medio salino, incubacion a 37°C y
antiglobulinico) Se estandarizaran las pruebas para
evitar la variabilidad interoperador.

e. Mujeres con aloanticuerpos
anti-eritrocitarios distintos de anti-D

Sélo los Acs 1gG son capaces de ingresar a la
circulacion fetal. La determinacion de subclases
de IgG cualitativa suele ser engafiosa ya que no ha
sido comunicada EHP s6lo porlgG2o1gG4. Los Acs
anti- eritrocitarios que tienen un componente 1gG
significativo son detectables por la Prueba de
Antiglobulina Indirecta (PAl), y todos los Acs anti-
eritrocitarios distintos a anti-D reaccionan bien
por esta técnica. Se debera realizar la titulaciéon
empleando hematies homocigotos para el corres-
pondiente antigeno.

Adsorcién del suero con células C+D- (r'r) de
manera tal que se demuestre la ausencia de anti-D.
Titulacion con células C+D- (r'r) y C-D+ (R2R2). De
encontrarse con una paciente portadora de anti-

C+G (sin anti-D) el titulo seréa invariablemente ma-

yor conlos hematies C+D- (r'r) que con C-D+ (R2R2).
Los Acs reactivos solamente en medio enzimati-

co no suelen tener significado clinico perinatal.

Anticuerpos anti-cy contrael SistemaKellcono
sin otros Acs asociados son los que mas probable-
mente causen EHP lo suficientemente severa como
para requerir intervencion antenatal. Las mujeres
que tienen estos Acs deben ser monitoreadas con la
misma frecuencia que aquellas que tienen anti-D,
mensualmente hasta la semana 28 y luego cada 2
semanas.

Los Acs anti-Kell (a diferencia de anti-D) pare-
cen causar una significativa supresion de la
eritropoyesis mas que hemolisis, configurando la
anemiaaloinmune perinatal (AAP). Por esto, la AAP
por anti- Kell no tiene relacién con el titulo del Ac
materno, cursa con reticulocitopenia y el Test de
Liley no es util. La Prueba de Antiglobulina Directa
(PAD) en el neonato no siempre es positiva.

f. Determinaciones a realizar en el
momento del parto

A toda paciente que no fue estudiada con ante-
rioridad, se le debera realizar la tipificacion ABO, D
y la deteccién de Acs irregulares.

En el momento del parto de las mujeres D-
negativo, se debera tomar una muestra de sangre
maternay otra de cordén. En la mujeres D-negativo
se deberéa realizar una prueba que permita determi-
nar lamagnitud de lahemorragia fetomaterna (HFM)
para poder indicar una dosis adicional de gamma-
globulina hiperinmune anti-D cuando sea requerida.

Cuando un RN es D positivo, se debera realizar
una PAD en los hematies de cordon.

Si la madre es ABO incompatible con el nifio y
tiene una PAI no reactiva, también deberd investi-
garseeleluido frenteahematiesde tipo A1y B, para
confirmar la potencial EHP por ABO.

SilaPAD es positivay se haexcluido la EHP por
ABO, en una madre con PAIl negativa, se sospecha-
ré la presencia de Acs contra antigenos de baja
frecuencia.

Todos los neonatos nacidos de madres que
tengan Acs anti-eritrocitarios clinicamente signifi-
cativos deberan ser estrechamente observados.

g. Determinaciones en madres que recibieron
inmunoprofilaxis antenatal con anti-D

El anti-D pasivo puede ser detectado en el suero
de las embarazadas si se realizan las determinacio-
nes en medio enzimatico y PAIl hasta 12 semanas o
mas luego de laadministracién de lalg anti-D., dado
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que el anti-D pasivo no puede ser
diferenciado del aloinmune, la pre-
sencia del anti-D residual no indica
proteccion vigente; por lo que si el
reciénnacido es Rh positivolamadre
debera recibir Ig-Anti-D.

Cuando se detectan Acs diferen-
tes del anti-D en una mujer que reci-
bié inmunoprofilaxis anti-D an-
tenatal, se debera seguir el protoco-
lo correspondiente:

T.11. Inmunoglobulina hiperinmune anti-D

El antigeno D y la investigacion de anticuerpos
irregulares séricos deberd ser determinado
sistematicamente en las siguientes circunstancias:
embarazadas, puérperas, mujeres quienes hubieran
cursado un aborto reciente o hubieren sido someti-
das a amniocentesis u otras circunstancias que pu-
dieran provocar una hemorragia fetomaterna.

Si la magnitud de una hemorragia fetomaterna
de sangre D positiva ocasiona una reaccion de
aglutinacién en campo mixto durante la tipificacion
del Ag D, se deberan establecer criterios destina-
dos a prevenir la interpretacién errénea de una
madre D negativo como D positivo.

La profilaxis con gammaglobulina inmune anti-
D puederesultar apropiadaen pacientes D negativo
que hubieran recibido glébulos rojos D positivo,
incluyendo los contenidos en concentrados de
plaquetas o granulocitos.

Toda mujer D negativo no sensibilizada al Ag
D debera recibir globulina inmune Anti-D en las
siguientes circunstancias: luego de una amniocen-
tesis, de cualquier otro procedimiento que pudiera
causar hemorragia fetomaterna o del fin del emba-
razo, a menos que el feto fuera D negativo.

Se recomienda la administracién profilactica
antenatal de globulina inmune Anti-D en la semana
28 de gestacion. Si lainmunoprofilaxis fue inadver-
tidamente omitida, podria ser Gtil su administra-
cion hasta los 28 dias posteriores a la exposicion.

Conclusiones

No existen dudas sobre laimprontade laEHP en
la salud feto-neonatal de nuestro pais. Si bien la IP
con IgG Rh ha permitido una disminucion de la
incidencia, lejos estamos de los logros alcanzados
en los paises desarrollados. Conocemos de la exis-
tencia de normas para la prevencién, pero su cum-
plimiento es parcial o no son lo suficientemente
claras como para ser efectivas.

A pesar de la educacién médica continua aun
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Si la inmunoprofilaxis
fue inadvertidamente
omitida, podria ser
util su
administracion
hasta los 28 dias
posteriores a
la exposicion.

existe desconocimiento entre los pro-
fesionales sobre cuéles son los con-
troles inmunohematoldégicos de las
gestantes y los neonatos, asi como
para la administracion de IgG Rh. No
siempre las pacientes reciben la in-
formacién adecuadade parte del equi-
po de salud.

No menos importante es lafalta de
profilaxis porque el sistema sanitario
no siempre lo provee y porque las
condiciones econdmicas de las pacientes impiden
obtenerla.

El aborto ilegal, condiciona el cumplimiento de
las normas para control y prevencién de la EHP.

También es frecuente observar que los estudios
inmunohematoldgicos se efectlan en laboratorios
generales, no especializados en Medicina Transfu-
sional, o si lo son no trabajan bajo un sistema de
calidad, existiendo errores de tipificacion o en la
deteccidn de anticuerpos. Es fundamental para el
correcto diagndstico, control, tratamiento y pre-
vencion de esta patologia la integracion de un
equipo médico formado por el obstetra, el neonato-
logo y el especialista en Medicina Transfusional. A
partir de ello, se deben abrir canales de comunica-
cion entre las sociedades cientificas involucradas
(obstetricia/ginecologia, neonatologia/pediatria y
Medicina Transfusional) para buscar el apoyo de
las autoridades de salud con el propésito de unifi-
car criterios parael control y prevencién, asi como
para generar medidas tendientes a disminuir la
incidencia de esta patologia y propendiendo a que
ninguna madre pueda carecer del beneficio de la IP
anti Rh. Esta cientificamente comprobado que el
desconocimiento y/o el incumplimiento de normas
parael controly laprevencionde laaloinmunizacién
tienen un costo muy superior al del tratamiento pre
y postnatales de la EHP ya instalada.
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