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ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

ASPECTOS GENERALES

La isoinmunizacién se define como la inmunizacién de un
individuo debido a la formacién de isoanticuerpos mediante
antigenos obtenidos de otros individuos de su misma
especie. Se puede presentar en la especie humana cuando
se realizan trasplantes de érganos, transfusiones de sangre
no compatible y durante el embarazo, cuando la sangre
fetal pasa al torrente sanguineo materno, lo que produce la
enfermedad hemolitica perinatal (EHP), que segun el tipo de
antigeno, se clasifica en tres categorias:

1. EHP debida a sensibilizacién por antigenos del sistema
Rh.

2. EHP por incompatibilidad ABO.

3. EHP debida a sensibilizacién por antigenos atipicos:
Kidd, Kell, Duffy, etc.

En general, el 1% de todos los embarazos pueden estar
complicados por isoinmunizacién, pero desde la introduc-
cién de medidas preventivas como la inmunoglobulina anti-
D, la incidencia ha disminuido considerablemente; sin embar-
go, la proporcién de eritro-blastosis fetal secundaria a otros
anticuerpos de grupos sanguineos atipicos ha aumentado
(Rodeck, 1990). En lo sucesivo se haré referencia a la sen-
sibilizacién por antigenos del sistema Rh, dejando para el
final las caracteristicas relevantes de los otros dos cuadros.

ASPECTOS HISTORICOS

No existe ninguna descripcién de esta entidad hasta el afio de
1609, cuando la prensa popular francesa resefia el nacimien-
to de gemelos de sexo diferente. La nifia estaba hidrépica y
murié répidamente y el nifio se puso cada vez més ictérico y
fallecié pocos dias mas tarde. Si bien se describen muchos
casos similares de este cuadro, en ningn momento se rela-
ciond la hidropesia con la ictericia porque se consideraban
como dos entidades separadas debido al desconocimiento de
los grupos o factores sanguineos.

Diamond, Blackfan y Baty, en 1932, encontraron
que la presencia de eritroblastos en la circulacién era una
caracteristica comin de tres cuadros: ictericia, anemia con-
génita del recién nacido e hidropesia fetal y concluyeron que
estas tres entidades correspondian a diversos cuadros evolu-
tivos de una misma enfermedad. En 1938, Darrow des-
cubrié que la eritroblastosis es el resultado de la destruccién
de los eritrocitos fetales por el paso transplacentario de un
anticuerpo materno contra la hemoglobina fetal y aunque su
teoria era correcta el antigeno desencadenante del cuadro
era falso.

Landsteiner y Wiener, en 1940, revolucionaron el
conocimiento que se tenia sobre el tema al descubrir el ver-
dadero antigeno desencadenante de la hemdlisis. Estos
investigadores inyectaron conejos con eritrocitos de monos
Macaca rhesus y demostraron que el suero de la sangre
del conejo, que contenia factores anti-rhesus, era capaz de
aglutinar los hematies del 85% de un grupo de sujetos de
raza blanca que fueron denominados rhesus positivos. En el
15% restante no hubo aglutinacién y se denominaron rhesus
negativos, de alli la denominacién de isoinmunizacién Rh.
Estos experimentos fueron la base de la inmunohematologia
moderna al permitir realizar transfusiones seguras, estable-
cer la etiologia y patogenia de la eritroblastosis fetal y per-
mitir el desarrollo de la antropologia humana.

Posteriormente, Wiener y Peters, en 1941,
demostraron que muchas reacciones inexplicadas por trans-
fusiones se debian al paso de sangre Rh positiva a individu-
os Rh negativos; por otra parte, Levine y cola-boradores,
determinaron que la inmunizacién Rh de mujeres Rh negati-
va, cuyos esposos eran Rh positivo era la causa mds comdn
de eritroblastosis fetal.

La primera exanguinotransfusién fue realizada por
Wallerstein, en 1946, con el objeto de tratar la enfer-
medad hemolitica de un recién nacido. Con este método se
logré disminuir la mortalidad de los nifios afectados del 50%
al 5%. Por otra parte, Allen y colaboradores, en 1954,
demostraron que el parto pretérmino reducia la mortalidad
fetal intrauterina.

Bevis, en 1956, sefialé la importancia del aumento de
los pigmentos biliares en el liquido amniético para el mane-
jo clinico de la isoinmunizacién Rh, de tal ma-nera que este
aumento se logré correlacionar con la severidad del proce-
so hemolitico, y Liley, en 1963, rea-izé con éxito la primera
transfusién intrauterina. Los afios siguientes fueron testigos
del descubrimiento de numerosos sistemas antigénicos
eritrocitarios, capaces de desencadenar una enfermedad
hemolitica perinatal y su denominacién se obtiene de su des-
cubridor o del donante que facilité la formacién del suero
especifico.

El Gltimo avance dentro de este campo se produce a par-
tir de 1960, gracias a los trabajos de Finn y colaboradores,
en Inglaterra, y Gorman, Freda y Pollack, en Estados
Unidos. Estos autores desarrollaron un método para prevenir
la isoinmunizacién Rh mediante el uso de la vacuna a base
de inmunoglobulina anti-D (RhoGam), que administrada a
las embarazadas Rh ne-gativas, portadoras de un nifio Rh
positivo, prevenia la formacién de anticuerpos.
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OBSTETRICIA MODERNA

EL SISTEMA RH
Estructura antigénica

El factor Rh es una mucoproteina especifica que se encuen-
tra recubriendo los glébulos rojos, pero que no constituye un
antigeno Unico sino un conjunto antigénico extraordinaria-
mente complejo. Los antigenos Rh estén asociados, en forma
Unica, a la estructura de la membrana del glébulo rojo
(Gahmberg and Karhi, 1984), aunque existen estudios que
describen su pre-sencia en el trofoblasto humano (Goto et al,
1980). En contraposicién, los antigenos A y B estén pre-
sentes en el plasma, secreciones y en muchas otras células
aparte de los eritrocitos.

Teoria de Fisher-Race

Segin esta teoria (Race, 1948), el factor Rh estd constituido
por 6 antigenos simples que se agrupan en fres pares de car-
acteres opuestos o alelomérficos; los dominantes son el C, D y
E, y los recesivos ¢, d y e. Los genes que codifican estos
antigenos se localizan en una pareja de cromosomas distintos
a los de otros grupos sanguineos y cada cromosoma lleva un
elemento de cada uno de los tres pares (Cc, Dd, Ee); de tal
forma que, los tres elementos forman un triplete de genes que
se hereda mendelianamente como una unidad. El antigeno D
es el que tiene la mayor capacidad inmunolégica y su presen-
cia califica al individuo portador como Rh positivo. El recesivo
d es hipotético porque no se ha descubierto ningin anticuerpo
con especificidad anti-d.

La produccién de anti-D, en mujeres Rh negativo, es la
causa de la eritroblastosis en fetos Rh positivo. Cerca del
45% de los individuos pueden ser homocigotos para D (DD)
y el restante 55% heterocigotos (Dd). La ausencia de una
parte del antigeno D es lo que se conoce como Du positivo,
que se comporta como Rh negativo, a pesar de dar analiti-
camente reaccién de aglutinacién, como si se tratara de un

factor Rh positivo y, excepcionalmente, puede producir sen-
sibilizacién. De acuerdo con esto, rara vez una madre Du
positiva con un feto D positivo puede ser estimulada a formar
anti-D y en muy raras ocasiones una madre Rh negativa con
un feto Du positivo, puede llegar a inmunizarse. Finalmente,
existen algunos individuos que carecen del antigeno Rh y se
denominan Rh nulo, lo cual los predispone a cierto grado de
anemia hemolitica debido a que presentan membranas
eritrocitarias defectuosas.

ASPECTOS ETIOPATOLOGICOS

Existen dos eventos que pueden condicionar la aparicién del
cuadro de isoinmunizacién Rh: las transfusiones y la hemor-
ragia transplacentaria (HTP).

Transfusiones

La transfusién de sangre incompatible era el evento causal mas
frecuentemente asociado a la isoinmunizacién Rh. Actualmente
es la causa mds frecuente de isoinmunizacién atipica (no-Rh),
debido a que la sangre transfundida sélo es compatible para
los grupos ABO y Rh.

Hemorragia transplacentaria

El paso transplacentario de glébulos rojos fetales Rh posi-
tivos, a la circulacién de una madre Rh negativo, ocurre en
diversas situaciones y con la frecuencia sefialada en la tabla
29-1.

La amniocentesis representa un riesgo de HTP, sobre
todo cuando la localizacién placentaria es anterior; es por
ello que la introduccién de la ecografia ha contribuido a
reducir el riesgo de isoinmunizacién. En el caso de abortos,

Tabla 29-1, Riesgos do sainmunizacion

Condicien

Abuilo esponkmss

Alsarhe inducido

Embirazn echopicn
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tanto espontdneos como provocados, existe la posibilidad
de isoinmunizacién debido a que los antigenos Rh ya estén
bien formados en los primeros treinta dias de gestacién, lo
cual no ocurre con el sistema ABO. El riesgo es mayor en los
abortos provocados que en los espontdneos y la posibilidad
de isoinmunizacién aumenta en la medida que aumenta la
edad gestacional.

Existen ciertas complicaciones obstétricas y proce-
dimientos que llevan implicitos el riesgo de una HTP més sev-
era, como son: hemorragia anteparto, hipertensién inducida
por el embarazo, cesdreq, extraccién manual de anexos
ovulares y versién externa.

En cuanto a las madres susceptibles a presentar sensibi-
lizacién, se han descrito dos tipos: las que desarro-lan la
respuesta inmune 6 meses después del parto del primer nifio
Rh positivo, ABO compaitible, y las que presentan la respues-
ta en un préximo embarazo Rh positivo, pero que no pre-
sentaron anticuerpos Rh detectables 6 meses después del
primer parto. Esto es debido a que la respuesta inmune
durante el primer embarazo fue inadecuada para producir
anticuerpos detectables, pero suficiente para producir una
respuesta inmune secundaria en un embarazo Rh positivo
subsecuente (Nevanlinna, 1953).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS
Respuesta materna primaria

La exposicién inicial al antigeno Rh conduce a la produccién
materna de inmunoglobulina M que, por su gran tamaiio, no
es capaz de atravesar la placenta y que por tanto no pro-
duce hemdlisis. Esta reaccién puede tardar en aparecer
hasta seis meses y su lento desarrollo es debido a la respues-
ta inmune deprimida de la mujer embarazada y a la destruc-
cién de los eritrocitos fetales Rh positivo en la circulacién
materna.

Respuesta materna secundaria

Las exposiciones posteriores al mismo antigeno gene-ran la
produccién materna de inmunoglobulina G (IgG) que, a
diferencia de la M, es de menor tamafio y capaz de atrav-
esar la placenta. Esta reaccién es muy répida y fuerte, inclu-
so con pequefias cantidades del antigeno. Intervalos prolon-
gados entre exposiciones a eritrocitos Rh positivo se asocian,
a menudo, con respuestas secundarias muy marcadas y una
mayor avidez del anticuerpo por el antigeno Rh, lo cual
condiciona que mayor cantidad del mismo se une a la mem-
brana eritrocitaria y produce una enfermedad mds severa.

Existen dos tipos de IgG: IgG1 e IgG3 (Linares, 1986). La
IgG1 es la primera inmunoglobulina que atraviesa la placen-
ta, mientras que la 1gG3 se desarrolla més tardiamente,
aunque tiene mayor capacidad hemolitica. En consecuencia,
la severidad del cuadro se co-rrelaciona bien con el tipo de
IgG presente en la madre.

La IgG1 causa un cuadro de hemdlisis prenatal mds inten-
so, pero con un curso postnatal més benigno. Los hijos de
madres que portan este anticuerpo nacen con un nivel de
hemoglobina més bajo y una bilirrubina més alta en el
cordén lo que sugiere un periodo més largo de destruccién
crénica de eritrocitos.

La IgG3 condiciona una hemdlisis intrauterina de menor
intensidad, pero con un curso postnatal clinicamente mds acen-
tuado. Los recién nacidos tienen una hemoglobina alta y una
bilirrubina baja en el cordén umbilical; sin embargo, la ele-
vacién postnatal de bilirrubina es acele-rada, lo que indica un
mayor potencial hemolitico.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
Fetales

El mecanismo bdésico de la EHP es la destruccién de los
glébulos rojos fetales Rh positivos por los anticuerpos Rh
materno (IgG anti-D). Los glébulos rojos fetales sensibilizados
por el anticuerpo de la madre son eliminados por el sistema
reticulo endotelial fetal mediante fagocitosis. Esta destruccién
de glébulos rojos produce anemia fetal, que estimula una
mayor produccién de hematies y altas concentraciones de
eritropoyetina fetal.

En los casos leves, el feto compensa la situacién reem-
plazando los eritrocitos destruidos; sin embargo, en la medi-
da que la destruccién de los glébulos rojos sobrepasa la pro-
duccién, aumentan los niveles de eritropoyeting, los recursos
medulares se hacen insuficientes y comienza a ocurrir reclu-
tamiento de hematies primero a nivel de higado y bazo y
luego en rifiones, adrenales y mucosa intestinal. Se comien-
zan a producir no sélo reticulocitos a nivel extramedular,
sino también eritroblastos, de alli el nombre de eritroblasto-
sis.

Se considera que el contaje de eritroblastos es una medi-
da indirecta de la hematopoyesis hepética y aparecen cuan-
do la hemoglobina fetal es de 7 g o menos (Bowman, 1989).
Este incremento de la eritropoyesis extramedular conduce a
la aparicién de hepatomegalia y distorsién del parénquima
hepédtico y esplénico que a su vez lleva a la aparicién de
hipertensién venosa portal y umbilical y a hipoproteinemia
secundaria a insuficiencia hepdtica y dafio endotelial. La evi-
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OBSTETRICIA MODERNA

dencia de que la pérdida de proteinas extravascular es debi-
da a un defecto endotelial, posiblemente de origen hipéxico,
es lo que se conoce como la “teoria del dafio endotelial
hipéxico”, que se considera como pilar fundamental en la
fisiopatologia de la isoinmunizacién. Estas dos alteraciones
conducen a la aparicién del cuadro conocido como
“hidropesia fetal” que tiene las siguientes manifestaciones.

1. Edema generalizado con ascitis, derrame pleural y per-
icérdico, edema de miembros y edema de cuero cabel-
ludo.

2. Hepatoesplenomegalia y dafio hepatocelular.

3. Insuficiencia cardiaca congestiva que contribuye a la
anasarca.

4. Placenta aumentada de tamafio con edema de ve-llosi-
dades placentarias y trastornos de la perfusién placen-
taria.

La hidropesia fetal puede ocurrir cuando la reserva funcional
del sistema cardiovascular fetal no puede compensar la dis-
minucién de la hemoglobina. El resultado es un alto gasto
cardiaco con aumento secundario en la presién hidrostética en
el sistema capilar y venoso, a lo cual se suma el compromiso
de la oxigenacién tisular que conduce a una dilatacién arteri-
olar y aumento de la permeabilidad capilar (Soothil et al,
1987).

Todo esto explica la relacién variable de la hidropesia
con el grado de anemia fetal y aunque los fetos hidrépicos
estdn usualmente muy anémicos, algunos presentan
hidropesia con niveles de hemoglobina supe-riores a 7 g/d|,
mientras que ofros no presentan hidropesia con niveles de

hemoglobina de 3 a 4 g/dI (Nicolaides et al, 1985).

En el feto, la hemdlisis eritrocitaria produce bilirrubina
no conjugada que cruza rdpidamente la barrera placentaria
y es metabolizada por la madre; por este motivo, el feto no
presenta una hiperbilirrubinemia importante. Adn en los
casos mds severos, la bilirrubina indirecta en sangre de
cordén rara vez excede los 5-6 mg (fig. 29-1).
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Figura 29-1.
Fisiopatologia de la hidropesia fetal.

En el recién nacido

Después del nacimiento persiste la hemélisis, pero el nifio no
dispone de los mecanismos de excrecién placentaria de bilir-
rubing, lo cual agrava la situacién. Sobre todo en los pre-
maturos, debido a que los sistemas de metabolismo hepdtico
son adn inmaduros. A medida que aumenta la bilirrubina en
el plasma, pasa de la circulacién y luego a los tejidos, cau-
sando la ictericia que ocurre con niveles de bilirrubina sérica

de 4 a 6 mg/100 ml.

La bilirrubina indirecta es insoluble en agua pero soluble en
lipidos y, por tanto, circula en la sangre unida a la albimina.
Cuando se satura la capacidad de transporte de la albimi-
na, la bilirrubina indirecta libre pasa hacia los tejidos con
gran contenido de lipidos, como la membrana celular neu-
ronal, se satura el tejido celular subcutdneo y el sistema
nervioso central comienza a absorber el pigmento, el cual
debido a su toxicidad conduce a la aparicién del cuadro
conocido como ictericia nuclear, encefalopatia bilirrubinica
o Kernicterus, que aparece con niveles de bilirrubina indi-
recta superior a 20 mg/100 ml.

Se considera que de un 5% a un 15% de los recién naci-
dos afectados por eritroblastosis desarrollaran Kernicterus
si no son tratados. De ellos, el 70% fallece en el curso de los 7
primeros dias y el 30% restante, que sobrevive la fase aguda,
presenta secuelas neurolégicas constituyendo el 10% de todos
los casos de pardlisis cerebral. Algunos nifios tienen un retardo
mental severo; ofros, sin embargo, no lo presentan, pero tienen
dificultades de aprendizaje debido ala sordera que suelen pre-
sentar (Bowman, 1989). Se ha sefialado una mayor incidencia
de enfermedad de la membrana hialina en los recién nacidos
afectados, por un retraso en la maduracién pulmonar similar a
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la que ocurre en el hijo de madre diabética (Sola y Urman,
1988). En la tabla 29-2 se puede apreciar la clasificacién de la
enfermedad hemolitica.

Dentro del grupo que presenta enfermedad hemolitica
leve, se encuentran aproximadamente la mitad de los pro-
ductos. Ellos estdn levemente anémicos al nacer y no estén
peligrosamente hiperbilirrubinémicos, motivo por el cual no

Tabla 29-2. Clasilicasidn de la enfermedad bemalibon.

Grado e Hemoglobing en Bilirmubing =n
de severidod o cordon (g/dl) cordon (mg/ 100ml)

Tt

Leve A5 -850

taderada 25-730

Severa 2-25
[Borverrian, 1989,

es necesario ningun tratamiento. La mo-derada se caracteri-
za por ascenso rdpido de la bilirrubina, hepatoesplenome-
galia moderada e ictericia se-vera con riesgo de
Kernicterus, a menos que sean tratados después de
nacer. La severa se caracteriza por la presencia de
hidropesia fetal y la mitad de los nifios lo desarrollan antes
de la semana 34.

ASPECTOS CLINICOS
Historia

Una buena historia clinica puede ayudar a predecir la sev-
eridad de la enfermedad hemolitica por Rh y debe incluir los
siguientes aspectos.

Grupo sanguineo materno. Sila madre es Rh
ne-gativo se debe determinar el grupo sanguineo del padre
y se pueden presentar las siguientes alternativas.

1. Sitanto la madre como el padre son Rh negativo, no es
necesario hacer un despistaje de anticuerpos para el fac-
tor Rh.

2. Sila madre es Rh negativo y su pareja Rh positivo, con
aglutininas positivas, se debe identificar el tipo de antic-
verpo. Si es IgM no predispone a la aparicién de eritrob-
lastosis fetal, pero si es IgG se puede presentar el cuadro
y, por tanto, se debe medir el nivel de los anticuerpos.

Episodios previos de sensibilizacion. si
existe el antecedente de embarazo ectépico, aborto, etc., es

=120 14 =3 0a35
Ball 35050
= B =500 6,0

importante precisar si recibié una adecuada profilaxis.
También se debe averiguar la posibilidad de sensibilizacién
intrautering, la cual se conoce como “teoria de la abuela”,
donde la mujer embarazada Rh negativa pudo haber sido
sensibilizada, si estuvo expuesta a los glébulos rojos Rh pos-
itivo de su madre en el momento del parto. Es un evento
raro, que ocurre en menos del 2% de los casos y se presen-
ta desde el primer embarazo (Harman, 1989). También es
importante el antecedente de transfusiones previas con san-
gre Rh positiva.

Grado de afectacion. se debe determinar cudles
nifios estuvieron afectados en embarazos previos y si el
problema fue similar de infante a infante o se hizo mds
severo con embarazos sucesivos. Para averiguar el grado de
afectacién se debe precisar lo siguiente (Queenan, 1994).

1. Titulos y tipos de anticuerpos presentes en embarazos
previos.

2. Tipo de terapia prenatal, si hubo o no transfusiones
intrauterinas y edad gestacional en la que se practicé.

3. Momento de aparicién de la hidropesia fetal porque en
embarazos subsecuentes, generalmente, se desarrolla a
la misma edad gestacional o antes. En una mujer con el
antecedente de un feto hidrépico, la probabilidad de
desarrollar hidropesia fetal en el préximo embarazo Rh
positivo es del 90%.

4. Edad gestacional en la que ocurrié el parto.

5. Tipo de parto y los eventos que lo rodearon que pudieran
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OBSTETRICIA MODERNA

haber agravado el cuadro de sensibilizacién como:
cesdrea, desprendimiento prematuro de placentaq,
preeclampsia y eclampsia, extraccién manual de placenta,
amniocentesis, versién externa, etc.

6. Niveles de hemoglobing, bilirrubina y Coombs en sangre
del cordén.

7. Tipo de terapia postnatal: exanguinotransfusién, fototer-
apia, etc.

8. Antecedentes de mortinato u ébito fetal.
Titulo de anticuerpos Rh materno

Esta determinacién es una prueba de despistaje que permite
conocer qué fetos se encuentran en riesgo de desa-rrollar
enfermedad hemolitica y, eventualmente, pueden requerir
estudios adicionales para determinar la severidad del proceso,
como la amniocentesis y la cordocentesis. La incapacidad para
predecir la severidad del proceso hemolitico se basa, funda-
mentalmente, en que a pesar de que la concentracién de antic-
verpos en el compartimiento fetal es proporcional al compar-
timiento materno, el tiempo de equilibrio entre ambos compar-
timientos es muy prolongado, alrededor de 3 semanas.

Entre los métodos usados para determinar el nivel de los
anticuerpos se encuentran métodos salinos, métodos
coloidales, pruebas enziméticas y el titulo de antiglobulina
indirecta (Coombs indirecto), que es la prueba mas usada.
Un Coombs indirecto mayor de 1/32 es significativo en la
mayoria de los laboratorios.

El titulo de anticuerpos debe ser determinado en toda
paciente Rh negativo entre las semanas 12,14 y debe ser
repetido con intervalos de 2 semanas a 1 mes hasta que los
niveles indiquen que deben realizarse pruebas diagnésticas
mds invasivas. La amniocentesis se debe realizar si el titulo
iguala o excede el nivel critico o aumenta 4 veces en dos
determinaciones sucesivas. Al interpretar los titulos de anti-
cuerpos es necesario tener en cuenta las siguientes consid-
eraciones.

1. El aumento del titulo de anticuerpos no es significativo cuan-
do el incremento ocurre en un solo grado de la escala
geométrica de diluciones, por ejemplo, de 1/16 a 1/32. Es
significativo cuando los incrementos alcanzan por lo menos

dos grados, por ejemplo, de 1/16 a 1/64.

2. Cuando el padre es heterocigoto, un titulo que aumenta
significativamente, indica que probablemente nacerd un
bebé afectado. Si el titulo permanece invariable a lo
largo del embarazo, se puede esperar que el feto no sea
portador del antigeno y no esté afectado.

3. La ausencia de anticuerpos al principio del embarazo
seguida de su aparicién, indica la reactivacién de un pro-
ceso de sensibilizacién anterior.

4. En general, cuanto més tempranos aparecen los antic-
verpos en la gestacién, mayor seré la gravedad del pro-
ceso hemolitico.

5. Aquellos anticuerpos que aparecen tardiamente, por lo
general, se asocian con el nacimiento de nifios poco
afectados.

El titulo de anticuerpos y la historia obstétrica ayudan a
predecir la severidad del proceso hemolitico en el 62% de
los casos (Queenan, 1994).

Espectrofotometria del
liquido amniético

La amniocentesis para densidad éptica (DO) se debe prac-
ticar cuando el titulo de aglutininas es mayor de 1/32 o
cuando los niveles de IgG anti-D son mayores de 2 pg/ml.
Idealmente, se debe practicar entre las semanas 22 y 24, en
caso de pacientes con antecedentes, y entre las semanas 28
y 30 en las que no los tienen (Brazie etal, 1969).

Técnica. La amniocentesis guiada por ecosonogradfia es
la manera més adecuada de obtener el liquido amnidtico,
con el cuidado de no atravesar la placenta y evitar, en lo
posible, lesionarla. Se deben extraer 10 a 20 cc de liquido
amniédtico, que son transferidos a un envase protegido de la
luz para evitar la degradacién de la hemoglobina. Esta
muestra se centrifuga, lo antes posible, para separar eritroc-
itos, vernix caseoso y desechos celulares y se filtra a través
de papel de poro fino.

El liquido se puede diluir cuando estd muy tefiido, cor-
rigiéndose los valores posteriormente de acuerdo con el fac-
tor de dilucién. Con el liquido obtenido, se mide la DO con
un espectrofotémetro en un rango que va de los 300-350 a
los 600-700 milimicrones de longitud de onda, en intervalos
de aproximadamente 10 milimicrones entre cada lectura.

El método descrito por Liley (1961) es el de mayor
aceptacién y consiste en trasladar los resultados a un gréfico
semilogaritmico (fig. 29-2), en el que las abscisas representan
la longitud de onda y las ordenadas la DO. De esta manera se
obtiene una curva espectrofotométrica que, en el liquido
amnidtico normal, es casi una linea recta descendente indi-
cando que a medida que aumenta la longitud de onda dis-
minuye la DO; por otra parte, en los embarazos normales no
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complicados la bilirrubina disminuye en el liquido amniético a
medida que la gestacién progresa. En el caso de los embara-
zos complicados por enfermedad hemolitica, la bilirrubina
produce un pico en la longitud de onda de los 450 milimi-
crones y mientras mds elevado es el pico, mayor es la
gravedad del proceso hemolitico.
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Figura 29-2.

Lectura espectrofotométrica del liquido amniético Delta DO por el
método de Liley. La Delta DO 450 (0,450 en este ejemplo) cae en
la Zona lll, indicando muerte fetal inminente.

El grado de afectacién se estima restando la lectura obteni-
da a 450 milimicrones, de la que seria conside-rada normal
para la edad gestacional. Este dato es llevado a otro gréfi-
co, donde las abscisas representan la edad gestacional y las
ordenadas el Delta DO 450 (fig. 29-3). Esta curva se
encuentra dividida en tres dreas y el valor obtenido ocupa
un lugar dentro de una de las tres zonas pronésticas que
tienden a disminuir a medida que aumenta la maduracién
pulmonar.
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Figura 29-3.
Curva de Liley modificada.

Interpretacion y manejo. La curva de Liley fue dis-
efiada para proveer una manera de predecir la severidad de
la enfermedad hemolitica a partir de la semana 27. La inter-
pretacién se basa en miltiples mediciones de Delta DO 450
para determinar la tendencia; si la tendencia es a aumentar, el
feto se encuentra en riesgo de muerte intrautering; si la ten-
dencia es a disminuir, casi todos los fetos sobrevivirdn. Una
tendencia horizontal, indica que el feto puede morir si no se
interrumpe el embarazo o es sometido a transfusiones
intrauterinas (fig. 29-4). La amniocentesis es repetida a inter-
valos de 1 a 4 semanas dependiendo de los va-lores previos
de Delta DO 450 y de la historia de hidrops o mortinato. La
curva estd dividida en tres zonas prondsticas (Knox et al,
1965).

Zona I: los fetos usualmente no se encuentran afectados y
nacerdn con una hemoglobina mayor de 12 g/100 p/g. La
amniocentesis debe ser repetida al cabo de un mes y si el
valor se mantiene en la misma zona no es necesaria ninguna
intervencién adicional y el embarazo puede llegar hasta el
término.

Zona ll: los niveles en esta zona representan una posibili-
dad grave de lesién fetal. La hemoglobina fetal usualmente
se ubica entre 8 y 12 g/l ml. En estos casos el feto puede
permanecer in Gtero hasta que el nivel de bilirrubina en el
liquido amniético aumente o hasta que llegue a la semana
32 a 34, momento en el que se recomienda la interrupcién
del embarazo. Esta se debe hacer si hay madurez fetal, si
existen antecedentes de ébito fetal a la misma edad gesta-
cional o si hay una tendencia al aumento répido de Delta
DO 450. Por debajo del 50% de la zona Il (Zona Il baja),
la amniocentesis se debe repetir en 2 semanas. Niveles por
encima del 80% a 90% de la zona ll (Zona Il alta), son indi-
cacién de estudio fetal directo mediante cordocentesis.

Zona lll: la hemoglobina es usualmente menor de 8 g/p ml
e indica que el feto estd en peligro de morir en un lapso de
7 a 10 dias y, por tanto, debe ser transfundido o interrum-
pirse el embarazo.
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Figura 29-4.
Lecturas seriadas de la Delta DO 450. En este caso se nota

mejoria en la evolucién de la enfermedad.

Errores diagnoésticos. La espectrofotometria del
liquido amniético no es un método infalible ya que existen 3
fuentes de error.

1. La extraccién de liquido incorrecto como orina materna
y fetal o liquido ascitico.

2. Subestimar o sobrestimar la gravedad del proceso si la
fecha de dltima regla es incorrecta. También se ha
descrito que algunas anomalias fetales pueden producir
aumentos de la Delta DO 450 que se pueden interpretar
incorrectamente como indicadores de eritroblastosis sev-
era.

3. Contaminacién del liquido amnidtico con sangre fetal,
materna o meconio.

Durante el segundo trimestre, la cordocentesis para
determinar el hematocrito es preferible a la curva de Liley
para estimar el grado de anemia fetal, debido a que la curva
es mds predictiva en el tercer trimestre que en el segundo y
no siempre es predictiva del grado de eritroblastosis fetal.

Modificacion del método de Liley. Se ha
descrito un método basado en el andlisis seriado de los val-
ores de Delta DO 450 en embarazos afectados por isoin-
munizacién Rh desde la semana 14 hasta la semana 40. Este
tiene la ventaja de ser eficaz, tanto en el segundo como en
el tercer trimestre y, ademds, integra a la cordocentesis y la
ultrasonografia en el manejo de las pacientes afectadas
(Queenan, et al 1993). En esta curva se describen 4 zonas
de severidad creciente (fig. 29-5).
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Figura 29-5.
Zona de los valores de la densidad éptica de liquido amniéti-
co usadas para evaluar la condicién fetal.

Zona de fetos Rh negativo: en este caso se describe un
drea debajo de una curva en la que los va-lores de Delta DO
450 aumentan hasta la semana 24 y a partir de ese momen-
to comienzan a caer hasta el término. Si un valor se ubica en
esta drea se supone que el nifio es Rh negativo; pero para
asegurar que el mismo no se encuentra afectado se debe
practicar una amniocentesis adicional y ecosonograma per-
iédico para detectar signos de deterioro fetal tales como el
derrame pe-ricérdico y la ascitis. De esta manera el feto es
sometido a un minimo de procedimientos invasivos.

Zona de riesgo de muerte intrauterina: si el valor de
Delta DO 450 cae en esta zona o la tendencia de los valores
seriados es creciente, el feto se encuentra en peligro de muerte
intrauterina y, por tanto, hay que practicar una cordocentesis
para determinar la condicién fetal y practicar una transfusién
intrauterina si es necesario.

Zonas intermedias (indeterminado o Rh Positivo): si
la Delta DO 450 cae en esta zona, se deben practicar deter-
minaciones adicionales para evaluar y definir la condicién
del feto. Valores en descenso significan que el feto es Rh pos-
itivo, con una enfermedad hemolitica leve a moderada o
incluso Rh negativo. Valores en aumento o una tendencia
horizontal pueden estar asociadas con enfermedad severa e
incluso muerte, si el embarazo no es interrumpido o el feto es
transfundido, dependiendo de la edad gestacional (tabla

29.3).
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Tabla 29-3. Manejo de la iscinmunizocidn Bh segin bas curves de Liley
modilicodos por Guesnan [1724).

il H

Riesge de muerhe inkcidesing
Eh posikve

indicocian
Indaterminads
kh nagativo

Cordocentesis

Constituye un avance en el manejo de esta entidad porque
permite el estudio directo de la condicién fetal. No reem-
plaza a la espectrofotometria del liquido amniético debido a
que es un procedimiento mds complicado y con un riesgo
mas alto, por lo que su uso se limita a los casos en los que se
sospecha enfermedad se-vera. Tiene la ventaja que cuando
los hallazgos en sangre del cordén indican que el hemat
ocrito es normal y el nifio es Rh negativo se descarta la enfer-
medad y se elimina la necesidad de mdltiples amniocentesis.
Si se diagnostica una anemia severa se puede proceder a
una transfusién intravascular directa.

Una vez extraida la muestra, segin la técnica descrita
en el capitulo 5, se determina hemoglobina, hematocrito, vol-
umen corpuscular medio, contaje leucocitario y plaquetario,
frotis en sangre periférica. Esto Gltimo para determinar mor-
fologia eritrocitaria, recuento de eritrocitos nucleados y
recuento diferencial, férmula leucocitaria y morfologia pla-
quetariq, tipiaje fetal, Coombs directo y pruebas bioquimi-
cas fetales como proteinas totales y fraccionadas, bilirrubina
total y fraccionada y gasometria.

Indicaciones. La cordocentesis en pacientes Rh nega-
tivo esta indicada en las siguientes condiciones.

1. Cuando el valor de Delta DO 450 o su tendencia se
encuentren en la zona |l alta o en la zona Il de Liley, en
la zona de riesgo de muerte intrauterina o en la zona
intermedia con tendencia a aumentar.

2. En caso de hidrops anterior y probable enfermedad,
como se observa en casos de padre homocigoto para el
antigeno, estudio ecosonogrdfico sospechoso o tipo san-
guineo fetal positivo detectado en embarazo anterior. La
amniocentesis aumenta el riesgo de sensibilizacién sin el

Conducta

Cordooeniesis. Tronshusicn de aceerdo con indicacian
Eepotir amniccintesis codn 1 a 2 semanns. Cordoconbesis de aoiordo a

Kepetir amniccenesis coda 2 o 4 somonas
Kepatir amniccintasis de acverde con indicacidn. Parta a terming

beneficio directo de la cordocentesis que permite evalu-
ar el hematocrito y decidir eventual transfusién.

3. Cuando la Delta DO 450 sea poco fiable como ocurre
en el segundo trimestre del embarazo.

4. Cuando exista discordancia entre la Delta DO 450 y el
nivel de anticuerpos anti-D IgG.

Las complicaciones de la cordocentesis son semejantes a
las descritas en el capitulo 5; sin embargo, a éstas se suma
la posibilidad de acelerar la gravedad de la enfermedad
hemolitica (Ghidni, 1993).

Ultrasonido

Los cambios fisiopatolégicos que ocurren en el feto con
enfermedad hemolitica moderada o severa pueden ser eval-
vados mediante la ecosonografia para analizar anatomia
fetal, la placentaria y el liquido amniético. Este método de
exploracién, usado en conjunto con el titulo de anticuerpos y
la Delta DO 450, permite detectar si el feto estd sufriendo un
deterioro serio y de esta manera tomar la decisién de recur-
rir a métodos mds invasivos como la cordocentesis. Las
observaciones seriadas y, en especial, las hechas por el
mismo explorador, son mds fiables en cuanto a diagnéstico
de mejoria o deterioro que el empleo de mediciones absolu-
tas hechas por diferentes observadores.

La frecuencia de las evaluaciones estd supeditada al
grado de severidad del proceso hemolitico. En fetos someti-
dos a transfusién intrauterina se recomienda una ecosono-
grafia semanal, a menos que la condicién fetal empeore, en
cuyo caso se recomienda interdiario. La progresién o regre-
si6n del hidrops puede ser evaluada mediante la ecosono-
grafia y permite determinar cuando practicar la préxima
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transfusién. La amniocentesis es de poco valor, una vez que
se han iniciado las transfusiones intrauterinas, porque el liqui-
do amniédtico se puede contaminar con la sangre usada
durante el procedimiento y elevar falsamente los niveles de
bilirrubina que puede llevar a un diagnéstico erréneo de que
existe una hemélisis mds severa de la que realmente estd
presente. Entre los signos ecosonogrdficos encontrados en la
enfermedad hemolitica se encuentran los siguientes:

Ascitis: es un signo de deterioro fetal y varia de acuerdo al
volumen; si es entre 30 y 50 cc, se pueden visualizar ambas
caras de las paredes del intestino delgado, lo que indica la
presencia de una pequeiia cantidad de liquido que demarca
la silueta externa de dicha pared. A partir de 100 cc aparece
un gran reborde liquido en el abdomen que ha sido llamada
“ceja econegativa”. Este signo puede acompaiiarse de poli-
hidramnios, edema placentario y edema fetal en grado vari-
able. La ascitis suele desaparecer en el término de 2 a 3 sem-
anas después de la normalizacién de las cifras de hemoglobi-
na (Benacerraf and Frigoletto, 1985).

Derrame pericérdico: es un signo facil de detectar que,
usualmente, comienza a aparecer a nivel de la unién auricu-
lo-ventricular. Es uno de los signos mds tempranos de deteri-
oro fetal por enfermedad hemolitica.

Derrame pleural: es generalmente bilateral, de cardcter
moderado y no suele llevar a un colapso pulmonar. Los der-
rames muy grandes, asimétricos, que producen colapso pul-
monar grave y que aparecen antes de detectar la ascitis o el
derrame pericardico, sugieren anorma-lidades fetales y ausen-
cia de enfermedad aloinmunitaria. Los mismos ceden rapida-
mente al cabo de 5 a 8 dias después de normalizarse el nivel
de hemoglobina.

Didmetro cardiaco: una relacién entre la circunfe-rencia
cardiaca y la circunferencia tordcica de 0,5 o mds en un
corte transverso del térax fetal donde se aprecie el corazén
con sus cuatro cdmaras, indica cardiomegalia secundaria a
insuficiencia cardiaca congestiva que indica enfermedad
grave.

Hepatoesplenomegalia: como se explicé, es secundaria
a la hematopoyesis extramedular y, por tanto, indica enfer-
medad grave. Se considera anormal si su longitud vertical
excede los 45 mm.

Edema subcutdneo: el edema fetal es un dato relativa-
mente tardio e indica deterioro del estado fetal. Se manifiesta
inicialmente en el cuero cabelludo y se debe evaluar a nivel
del borde occipital y frontal donde el espesor de la zona debe
ser mayor de 7 mm. Después aparece edema en la cara, con
el aspecto de la tipica “cara de Buda”. La frente se distiende
progresivamente con el edema, al igual que los carrillos y, al

final, ambos se tocan, obliterdndose las 6rbitas.
Posteriormente, se compromete el tronco, miembros y final-
mente anasarca. Este edema extremo conduce a reduccién
mecdnica de la flexién de los miembros.

Cordén umbilical: usualmente se maneja un diégmetro de
la vena umbilical mayor de 6 mm como indicacién de deteri-
oro fetal. Sin embargo, se han llevado a cabo estudios
donde se ha determinado que las dimensiones de la misma
no pueden ser usadas como un signo de prediccién confiable
de deterioro fetal. A pesar de ello, se recomienda su
medicién en un asa de cordén libre en el liquido amniético.
En enfermedad terminal, el cordén estd suspendido dentro
del liquido y, pulsa (Reece et al, 1988).

Placenta: en caso de enfermedad hemolitica moderada o
severa la placenta, aumenta de tamafio y el espesor puede
ser mayor de 50 mm. La ecogenicidad puede aparecer con
aspecto de vidrio esmerilado. Esta alteracién placentaria se
acompaiia de anomalias en el flujo sanguineo, transporte de
liquidos y menor eficiencia del intercambio gaseoso.

Liquido amniético: se describe polihidramnios
secundario a hiperplacentosis y estd asociado a hidropesia.
También se ha descrito oligoamnios asociado a restriccién
de crecimiento intrauterino grave.

En ausencia de hidropesia, ninguno de los pardme-tros
ecosonogrdficos descritos puede distinguir con seguridad
entre una enfermedad hemolitica leve y una severa

(Nicolaides et al, 1988).

Los resultados de estudios Doppler sirven como ori-
entacién y se debe utilizar como un pardmetro que indique
la necesidad de mayor vigilancia y nuevas intervenciones.
Por otra parte, este método puede ser de gran utilidad para
la identificacién exacta de los vasos apropiados para la
transfusién intrauterina intravascular (Copel et al, 1988).

Otras exploraciones

Ecocardiografia fetal. Permite detectar grados
leves de derrame pericardico, dificiles de detectar con la
ecosonografia comin. Por otra parte, se convierte en un
instrumento muy importante en la valoracién del feto someti-
do a transfusién intrauterina para determinar la magnitud de
los cambios hemodindmicos logrados con la transfusién, por
lo que se recomienda practicar una evaluacién ecocardio-
gréfica inmediatamente antes de cada transfusién y otra
luego del procedimiento.

Monitoreo fetal. La pérdida de la variabilidad en un
embarazo mayor de 32 semanas estd asociada a anemia
severa. Por tanto, una prueba no estresante patolégica,
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especialmente cuando hay desaceleracién, es un buen indice
de anemia fetal, aunque uno normal no es garantia de una
hematologia fetal normal.

Clésicamente se ha descrito el monitoreo la aparicién del
ritmo sinusoidal, como indicativo de anemia fetal grave. Este
tipo de patrén es transitorio y revierte después de la trans-
fusién intrauterina (fig. 29-5) (Hatiis et al, 1978). Si se realiza
un monitoreo durante una transfusién intrauterina y el feto se
encuentra en buenas condiciones, puede aparecer una
taquicardia de 160 a 200 latidos. Si aparece bradicardia
desde el inicio del procedimiento, es un signo ominoso de pér-
dida fetal inminente.

Perfil biofisico. Con relacién a éste, es necesario tener
presente los cambios estructurales condicionados por la apari-
cién de grados severos de la enfermedad: el feto con miem-
bros distendidos por edema no puede fle-xionarlos de manera
adecuada, ni muestra los desplazamientos répidos y nor-
males, ni la vuelta a la posicién de flexidn. Estos son signos de
hidropesia, lo cual representa una urgencia que depende de
la transfusién intrauterina para su resolucién (Manning et al,

1988).

MANEJO

Expectante

Es aplicable sélo en fetos ubicados en Zona | o Zona Il baja
de Liley por Delta DO 450 (zona indeterminada o de Rh
negativos de Queenan) o en aquellos casos en que se real-
iz6 una cordocentesis y se descarté lesién fetal. En estos
casos, se debe seguir el embarazo con titulaciones seriadas
de aglutininas y evaluaciones ecogrdéficas periédicas para
detectar alteraciones que pudieran requerir procedimientos
invasivos. En vista de la afectacién ausente o leve, se
recomienda dejar evolucionar hasta el término a los casos en
Zona | o de Rh negativos o dejar evolucionar hasta la sem-
ana 38 en caso de Zona Il baja o indeterminada (Linares,
1986).

Transfusiones intrauterinas

Estan indicadas en casos de feto prematuro no viable con
enfermedad severa porque puede morir sin haber alcanza-
do la madurez orgdnica suficiente como para sobrevivir en
la vida extrauterina. En estos casos, se debe practicar una
transfusién intrauterina (TIU), debido a que el riesgo inher-
ente al procedimiento es menor que el riesgo por prematuri-
dad. La TIU se puede realizar desde la semana 18.

Los objetivos son corregir la anemia fetal, mejorar la oxi-
genacién tisular y reducir la produccién de eritropoyetina

fetal y la eritropoyesis medular, con lo que se disminuyen las
presiones venosas portal y umbi-lical y mejora la circulacién
hepdtica y el funcionamiento hepatocelular, aumentan los
niveles de albimina sérica y desaparece la ascitis y la
anasarca.

Para la transfusién se usan eritrocitos grupo O, ne-
gativos para el antigeno para el cual la madre estd inmu-
nizada (Rh negativo si tiene un anticuerpo anti-Rh), con la
menor cantidad posible de plasma y con un hematocrito
entre 85% y 90%. La sangre del donante se debe extraer 24
horas antes del procedimiento y debe ser lavada e irradiada
para eliminar la capa antigénica leucoplaquetaria.
Finalmente, la sangre debe ser sometida a pruebas de com-
patibilidad con suero de la madre y debe ser negativa para
infeccién por citomegalovirus y para el virus de la inmunod-
eficiencia humana (Queenan, 1991).

Intraperitoneales. Los eritrocitos inyectados en la
cavidad peritoneal son absorbidos intactos por los linféticos
subdiafragmadticos y el conducto linfético derecho y pasan
hacia la circulacién fetal. Debe ser usada en aquéllos casos
donde la Delta DO 450 o su tendencia se ubique en Zona Il
alta o Zona lll y ante la imposibilidad de realizar la cordo-
centesis. El procedimiento se lleva a cabo en forma seme-
jante a la descrita para la amniocentesis (ver cap. 5) y el sitio
ideal de inyeccién es por debajo de la vena umbilical y enci-
ma de la vejiga. De esta manera, el riesgo de traumatizar el
higado, que estd aumentado de tamafio, es minimo. Una vez
dentro, se verifica la posicién de la aguja inyectando una
pequefa cantidad de solucién fisiolé-gica. La cantidad de
sangre a transfundir se calcula con la férmula siguiente:

Cantidad de sangre = semanas
de gestacion-20 x 10 cc.

La sangre se inyecta a una velocidad aproximada de 5
a 10 cc por minuto. El corazén fetal se debe observar medi-
ante el ecosonograma; si el feto estd bien, la frecuencia
cardiaca aumenta hasta 160 a 200 latidos por minuto. La
aparicién de bradicardia fetal al principio del procedimiento
suele anunciar muerte fetal inminente y es indicativo de que
la transfusién se suspenda de inmediato. Si se observa
aumento en la resistencia a la inyeccién o flujo retrégrado
importante, se detiene la transfusién antes de administrar
toda la cantidad calculada de sangre.

Si no hay ascitis, cada dia se absorbe un 12% de los
eritrocitos inyectados; de tal manera que, la absorcién es
completa al cabo de 8 a 9 dias. En presencia de ascitis, la
absorcién de los eritrocitos es més lenta pero, ain asi, es
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adecuada. En este Gltimo caso, se recomienda aspirar un vol-
umen de liquido ascitico equivalente al volumen de sangre a
transfundir, con la precaucién de extraer no més del doble
del volumen citado o un méximo de 150 cc. Si se extrae un
volumen de liquido ascitico mayor que el volumen sanguineo
que se pretende transfundir, se debe aumentar el volumen

total de la transfusién en 20% a 30%. La TIU debe ser real-
izada cada dos semanas y no se debe practicar después de
la semana 33-34, momento en el que se debe plantear la
interrupcién del embarazo (Bowman, 1978). Las complica-
ciones mds frecuentes se sefialan en la tabla 29-4

Tabla 29-4 Complicaciones de la TV introperitonecl

Minternos

Infeccion
Trabajo de parto presérmino

Rupfura prematera de membranas
Desprendimiento prematuro da plocensa
Heparitis
Lesian de vejigne o dlero

Fetales tempronas

Muarte fatal
Saobrefransfunsion

Lesian de un organc fesal

Tapenamiento cardioco

Infeccian fatal
Fetoles tordios

Hernios pmbilicoles @ inguinoles
Racharo a ka songre ranshmdido

La infeccién es el problema més frecuente, por lo que se
recomienda el uso de cefalosporinas por via oral, 12 horas
antes de la transfusién y por 48 horas después de la misma.
Independientemente de que haya o no lesién de un érgano
fetal o el peligro derivado de la sobretransfusién, existe un
riesgo definido alrededor del 7% de muerte fetal en el plazo
de 48 horas después de cada TIU .

Se han sefialado tasas de sobrevida perinatal del 75%;
sin embargo, se debe tener presente que la absorcién de los
glébulos rojos transfundidos es lenta y parte de los mismos se
hemolizan durante el procedimiento. Por otra parte, el méto-
do es capaz de salvar la vida de los fetos afectados entre las
semanas 23 y 32; por tanto, en el periodo comprendido
entre las semanas 18 y 23, que corresponde al momento de
presentacién de las formas mds severas de la enfermedad,
escapa a esta modalidad terapéutica.

Intravasculares. En este caso, la sangre a transfundir
es inyectada directamente en el torrente circulatorio lo cual
tiene las siguientes ventajas.

1. La toma de muestras de sangre fetal antes, durante y
después de la transfusién, permite obtener una valiosa
informacién para el manejo posterior del caso.

2. la sangre alcanza el torrente sanguineo en forma
inmediata, lo que permite revertir en forma rapida todos
los fenémenos fisiopatolégicos de la enfermedad y evita
la errdtica absorcién de sangre por los linfaticos peri-
toneales.

3. Mediante esta técnica se pueden salvar fetos que
moririan entre las semanas 18 y 23.

|



ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

Existen dos tipos de TIU intravascular, la parcial y la sim-
ple. La primera se practica en fetos con hidropesia de grado
moderado a severo y consiste en la administracién y remocién
de sangre en cantidades equivalentes. Es un procedimiento
reservado a fetos gravemente enfermos, que requieren de
grandes volomenes de sangre para que el hematocrito retorne
a niveles normales. La simple es la més usada y se describe a
continuacién.

Se determina la presentacién, variedad de posicién y el
lugar de insercién del cordén. A la paciente se le puede
administrar sedantes, antibidticos y tocoliticos. Se introduce
una aguja de Tuohey, calibre 20 a 22, en los siguientes sitios
de puncién en orden de preferencia: insercién placentaria
del cordén, insercién abdominal del cordén, asa libre, por-
cién intrahepdtica de la vena umbilical y, por dltimo, puncién
cardiaca. Una vez dentro del cordén, se obtiene una mues-
tra de sangre para determinar todos los pardmetros antes
mencionados.

Para conocer la cantidad de la sangre a administrar se
determina el volumen sanguineo feto-placentario para la
edad gestacional (fig. 29-6). Posteriormente se determina el
factor multiplicador con los datos del hematocrito del
donante y el hematocrito fetal (fig. 29-7). Por ejemplo, si se
estd en presencia de un embarazo afectado de 22 semanas,
el volumen feto-placentario correspondiente es de 50; si el
hematocrito fetal es de 20 y el del donante es de 80, el fac-
tor multiplicador es de 0,6. El resultado da un volumen de
concentrado globular a transfundir de 30 cc.
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Figura 29-6.
Célculo del volumen sanguineo feto-placentario para la

edad gestacional.
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Figura 29-7.
Factor multiplicador, resultado de la confluencia del hemat-

ocrito fetal y del hematocrito del donante.

Después de terminar la transfusién, se toma una nueva
muestra de sangre fetal para determinar el hematocrito fetal
el cual desciende a razén de 1% por dia Las transfusiones
subsecuentes son planificadas de acuerdo con estos datos y
con los datos ofrecidos por la ecosonografia. El objetivo fun-
damental de este procedimiento es elevar el hematocrito
fetal entre un 35% y un 50% (Queenan, 1994). A parte de
las complicaciones sefialadas anteriormente, se pueden pre-
sentar las siguientes.

Hemorragia en el sitio de puncién del cordén: suele
ser la complicacién méds comin, pero la de menor gravedad
y se asocia, mds frecuentemente, con punciones de la arteria
umbilical que de la vena.

Hematoma del cordén: ocurre cuando hay extravasacién
del vaso punzado, inyeccién de sangre en la gelatina de
Warthon o laceracién del vaso por la aguja. Se debe
sospechar su existencia cuando sobreviene una bradicardia
durante o después del proce-dimiento. El diagnéstico definitivo
se puede hacer mediante la ecosonografia del sitio de puncién
en el cordén.

Bradicardia fetal: puede ocurrir debido a compre-
sién externa por hematoma funicular, vasoespasmo reflejo
por puncién de la arteria umbilical, exanguinacién fetal y
secundaria a sobrecarga cardiaca por un volumen excesivo
de sangre transfundida.
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Interrupcion del embarazo

Requiere la intervencién de un equipo multidisciplinario, con-
formado por obstetra, pediatra neonatélogo y hematélogo,
con disponibilidad de terapia intensiva neonatal y de sangre
adecuada para la exanguinotransfusién. La interrupcién de
un embarazo cuyo feto fue sometido a TIU se debe hacer
entre las semanas 32 y 35, momento en el cual los riesgos
de la transfusién superan a los de prematuridad.

La edad gestacional en la que se debe interrumpir el
embarazo se determina de acuerdo con la experiencia de
cada centro perinatal segin el indice de supervivencia de la
unidad de cuidados intensivos. En todos los casos, se debe
evaluar la madurez pulmonar y si el feto es inmaduro (ver
cap. 25) iniciar el tratamiento de maduracién pulmonar
antes de realizar la interrupcién. Como regla, no deberd
postergarse el parto de un feto sometido a TIU més allé de
la semana 37.

La cesdrea es usualmente la mejor alternativa, sobre todo
antes de la semana 34. Los infantes severamente anémicos
con frecuencia toleran un trabajo de parto debido a que la
capacidad de transporte de oxigeno por los glébulos rojos
estd disminuida. Después de la semana 34, el parto puede ser
vaginal o abdominal dependiendo de las condiciones del cuel-
lo. Si se decide la via vaginal, se debe realizar monitoreo con-
tinuo para detectar un posible sufrimiento fetal (Harman,
1989).

Otras modalidades terapéuticas

Plasmaféresis. Esta técnica implica extraer grandes
volimenes de plasma de las embarazadas afectadas por la
isoinmunizacién, por lo regular diariamente durante la
primera semana, y luego dos veces por se-mana por tiempo
prolongado, con el fin de eliminar los anticuerpos
patégenos. Suele observarse disminucién transitoria en el
nivel de aglutininas anti-Rh que es a menudo seguida por un
incremento en la produccién de anticuerpos. Es un método

muy lento y costoso, y los resultados no justifican su empleo
(Ibister et al, 1977).

Clorhidrato de prometazina. Se ha utilizado,
basado en sus propiedades inmunosupresoras, porque inter-
fiere en la capacidad de los macréfagos del feto para fagoc-
itar eritrocitos opsonizados. A pesar de todo, no ha
demostrado beneficio alguno en la supervivencia perinatal o
en la frecuencia TIU o exanguineotransfusiones (Gudson et
al, 1976).

Corticoesteroides y antimetabolitos. Al
igual que en el caso anterior, y basado en sus propiedades

inmunosupresoras, han sido utilizados sin demostrar benefi-
cios en el manejo de esta enfermedad.

PREVENCION

La inmunoglobulina anti-D (RhoGam), protege contra la
reaccién inmunolégica cuando una mujer Rh negativa es
expuesta a células fetales Rh positivas (Dupositivas). Los
anticuerpos Rh impiden la inmunizacién por bloqueo del
determinante antigénico en la membrana de los eritrocitos,
lo que impide el contacto del antigeno con los receptores de
superficie de los inmunocitos.

Protocolo de inmunizacién
(Freda, 1977)

1. La inmunoglobulina anti-D debe ser administrada a toda
mujer Rh negativo, Coombs indirecto negativo con un hijo
Rh positivo, en las 72 horas que siguen al nacimiento,
independiente del estado ABO del nifio.

2. Sino se administra dentro de las primeras 72 horas, se
puede administrar hasta 14 dias después del nacimiento.

3. Se puede administrar inmunoglobulina anti-D, cuando la
sangre del cordén de un bebé Rh positivo ABO incom-
patible, presenta una prueba de Coombs directa débil-
mente positiva y en el Gltimo andlisis de la madre no
habia anticuerpos anti-Rh.

4. No se recomienda la profilaxis en mujeres Rh negativas
inmunes débilmente al factor Rh, demostrable a través de
un Coombs indirecto. Si se administra inmunoglobulina anti-
D, la paciente debe ser informada que la inmunoglobulina
puede no ser protectora.

Indicaciones para la profilaxis

1. Todas las mujeres Rh negativo no sensibilizadas
(Coombs indirecto negativo), con marido Rh positivo o
desconocido, que se encuentren en la semana 28,
deberén recibir una dosis de 300 pg. Esta medida se
recomienda porque existe una incidencia menor del 2%
de inmunizacién Rh que no se previene con la profilaxis
postparto.

2. En el postparto de madres Rh negativo no sensibilizadas,
con fetos Rh positivo o Rh negativo pero Du positivo,
porque este Gltimo es capaz de inmunizar a una mujer
Rh negativa.
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3. Después de una amniocentesis o biopsia de vellosidades
coriales. Se debe administrar una dosis mi-nima de 50

bg.

4. Después de un aborto o cuando se presente una ame-
naza de aborto, en el embarazo ectépico y en el
embarazo molar.

5. Cuando haya evidencia de hemorragia transplacentaria
en una mujer Rh negativa no sensibilizada. En estos
casos se debe evaluar la cantidad de sangre transfundi-
da y se debe administrar inmunoglo-bulina anti-D a
razén de 300 pg por cada 30 cc de sangre Rh negativa
transferida. Si ocurre antes del parto, se puede adminis-
trar hasta un méximo de 600 pg de inmunoglobulina
anti-D que neutralizan hasta 50 cc de sangre Rh negati-
vo. Si la cantidad de sangre transferida es mayor de 50
cc se debe evacuar el Gtero tan pronto como la madurez
fetal lo permita.

6. En presencia de feto muerto, tan pronto como se haga el
diagnéstico y sin esperar al parto.

7. Cuando ocurran traumas abdominales, como en el caso
de accidentes automovilisticos.

8. Cuando se transfundan componentes sanguineos prove-
nientes de donantes Rh positivo a pacientes Rh negativas
no sensibilizadas.

Determinacion de la dosis
de inmunoglobulina anti-D

Tradicionalmente se administran 300 pg por via intframuscu-
lar. En aquéllos casos donde existan dudas se puede deter-
minar la cantidad precisa de inmunoglobulina anti-D medi-
ante los siguientes métodos.

Prueba de Kleihauer-Betke: estima la cantidad de
glébulos rojos fetales que han entrado en la circulacién
materna. Esta es especialmente Gtil en hemorragias feto-pla-
centarias grandes o después de la administracién de sangre
no cruzada.

Prueba del Coombs indirecto: mide la cantidad de anti-
D circulante o inmunoglobulina Rh. Si se administra una canti-
dad adecuada de inmunoglobulina anti-D, el Coombs indirec-
to debe dar positivo al dia siguiente.

Manejo no farmacolégico

Entre las recomendaciones para evitar en lo posible la inmu-
nizacién durante la atencién del parto se encuentran las si-
guientes.

1. Se deben evitar las maniobras de versién.
2. El parto instrumental debe estar plenamente justificado.

3. Se debe liberar el cabo placentario del cordén umbilical
inmediatamente después del parto, evitar la traccién y la
expresién en forma retrégrada del cordén.

4. No se debe hacer expresién del Gtero hasta que no se
haya separado la placenta y la extraccién ma-nual de la
placenta sélo debe hacerse bajo estricta indicacién.

5. No se deben administrar oxitécicos sino hasta después
de la expulsién del feto.

6. Se debe evitar que la sangre del cordén y de la placen-
ta caiga en la cavidad peritoneal o episiorrafia y hacer
un lavado generoso de la cavidad peritoneal durante la
cesdrea.

7. Evitar en lo posible la anestesia general.

8. Se debe colocar a la paciente en posicién de Fowler
durante el parto.

ISOINMUNIZACION POR ANTIGENOS
ATIPICOS O IRREGULARES

Ocurre en el 1% al 2% de las personas, generalmente
después de una transfusién de sangre. Por fortuna, muchos
de ellos son débiles y con frecuencia producen IgM que no
atraviesa la barrera placentaria. Entre los casos de isoinmu-
nizacién atipica el més frecuente, capaz de generar eritrob-
lastosis severa, es el anti-c.

El antiKell rara vez produce eritroblastosis tan se-vera
como el anti-D porque casi siempre es producido por trans-
fusiones y el 90% de los maridos de tales mujeres son Kell
negativo. El manejo de los productos afectados por estos
antigenos es el mismo que para la isoinmunizacién Rh, con
la salvedad de que se debe establecer el limite critico para
cada antigeno problema que indique cudndo iniciar estudios
mds invasivos.

ISOINMUNIZACION POR GRUPO ABO

Con frecuencia ocurre desde el primer embarazo y no es
problema para el obstetra porque no produce hidropesia y
no estd indicada la amniocentesis, TIU, ni la induccién;
aunque pueden requerir de fototerapia y exanguinotrans-
fusién al nacer. Ocurre cuando la madre es grupo O y el pro-
ducto es A o B. La eritroblastosis que produce es usualmente
mds leve que la producida por Rh, ¢, Kell y otros antigenos
atipicos. Los motivos de esta eritroblastosis leve son los sigu-
ientes.
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1. El menor nimero de sitios antigénicos en la membrana
eritrocitaria del recién nacido.

2. La mayor parte de anti-A y anti-B es IgM y no atraviesa
la barrera placentaria.

CONCLUSIONES

La isoinmunizacién se define como la inmunizacién de un
individuo estimulando la formacién de isoanti-cuerpos, medi-
ante antigenos obtenidos de ofros indivi-duos de su misma
especie. En general, 1% de todos los embarazos pueden
estar complicados por la isoinmunizacién, pero desde la
introduccién de medidas preventivas como la inmunoglobuli-

na anti-D, la incidencia ha disminuido.

La eritroblastosis en fetos Rh positivo es ocasionada por
la produccién de anticuerpos anti-D, en mujeres Rh negativo.
El paso transplacentario de glébulos rojos fetales Rh posi-
tivos a la circulacién de una madre Rh negativo ocurre en
diversas situaciones que deben ser conocidas por el espe-
cialista para proceder a la admi-nistracién de inmunoglobuli-
na anti-D.

Entre las causas de hemorragia transplacentaria se
encuentran: amniocentesis, abortos donde el riesgo es mayor
en los abortos provocados que en los espontdneos y la posi-
bilidad de isoinmunizacién aumenta en la medida que
aumenta la edad gestacional, hemorragia anteparto,
hipertensién inducida por el embarazo, cesdrea, extraccién
manual de anexos ovulares y versién externa.

De todas las pruebas disponibles el titulo de antiglobuli-
na indirecta (Coombs indirecto), es la mds usada. Un
Coombs indirecto mayor de 1/32 es significativo de isoin-
munizacién en la mayoria de los laboratorios. El titulo debe
ser determinado en todo paciente Rh negativo entre las 12 y
las 14 semanas y se debe repetir con intervalos de 2 sem-
anas a 1 mes hasta que los niveles indiquen que deben
realizarse pruebas diagnésticas mds invasivas.

La amniocentesis se debe practicar cuando el titulo de
aglutininas es mayor de 1/32 o cuando los niveles de IgG
anti-D son mayores de 2 pg/ml. Se debe practicar entre las
semanas 22 y 24, en caso de pacientes con antecedentes, y
entre las semanas 28 y 30 en las que no los tienen. La cor-
docentesis constituye un avance en el manejo de esta entidad

3. La pequefa cantidad de IgG, que si atraviesa la placen-
ta, tiene una multitud de sitios antigénicos A y B en las
demds células no eritrocitarias a las cuales pueden
unirse, por lo que queda una pequeiia cantidad de antic-
verpos para adherirse al antigeno de la membrana
eritrocitaria con un Coombs directo débilmente positivo.

porque permite el estudio directo de la condicién fetal. No
reemplaza a la espectrofotometria del liquido amniético,
debido a que es un procedimiento més complicado y con un
riesgo mds alto, por lo que se practica cuando se sospecha
enfermedad severa.

Los cambios fisiopatolégicos que ocurren en el feto con
enfermedad hemolitica moderada o severa, pueden ser mon-
itorizados mediante la ecosonografia para evaluar la
anatomia fetal, placentaria y el liquido amniédtico. Este método,
usado en conjunto con el titulo de anticuerpos y la Delta DO
450, permite detectar si el feto estd sufriendo un serio deteri-
oro y, de esta manera, tomar la decisién de recurrir a métodos
mds invasivos.

El tratamiento expectante es aplicable sélo en fetos ubi-
cados en Zona | o Zona Il baja de Liley por Delta DO 450 o
en aquellos casos en que se realizé una cordocentesis y se
descarté lesién fetal. Las transfusiones intrauterinas estan
indicadas en casos de feto prematuro no viables con enfer-
medad severa porque puede morir in Gtero sin haber alcan-
zado la madurez orgénica suficiente como para sobrevivir
en la vida extrauterina.

La inmunoglobulina anti-D protege contra la reaccién
inmunolégica cuando una mujer Rh negativa es expuesta a
células fetales Rh positivas (D positivas). Tradicionalmente se
administran 300 pg por via intramuscular. En aquellos casos
en donde existan dudas existen una serie de métodos para
determinar la cantidad precisa de inmunoglobulina anti-D.

La isoinmunizacién por antigenos atipicos o irregulares
ocurre en el 1% al 2% de las personas, generalmente después
de una transfusién de sangre. Por fortuna, muchos de ellos son
débiles y, con frecuencia, producen IgM que no atraviesa la
barrera placentaria. La isoinmunizacién por grupo ABO con
frecuencia ocurre desde el primer embarazo y no es problema
para el obstetra porque no produce complicaciones intrauteri-
nas. Ocurre cuando la madre es grupo O y el producto es A o
B y la eritroblastosis que produce es usualmente més leve que
la producida por otros antigenos atipicos.
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