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RESUMEN

La guia para la atencion prenatal es el marco regulatorio de las normas de obstetricia
para el control y cuidado de las gestantes, con énfasis en aquellas que poseen el grupo
sanguineo RhD negativo. La aloinmunizaciéon por anti-D es la causa mas frecuente y
grave de la enfermedad hemolitica del recién nacido. Para un diagndéstico temprano de la
embarazada con dicho grupo sanguineo, resulta necesario determinar los anticuerpos
antieritrocitarios involucrados. En la presente comunicacién se resalta la funcién del
laboratorio de inmunohematologia en el seguimiento de la gestante con grupo de sangre
RhD negativo.
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ABSTRACT
The guide for prenatal care is the regulatory mark of obstetrics norms for the control
and care of pregnant women, with emphasis on those who have the RhD negative blood

group. Alloimmunization by anti-D is the most frequent and serious cause of hemolytic
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disease of the newborn. For an early diagnosis of the pregnant woman with said blood
group, it is necessary to determine the red blood cell antibodies involved. This
communication highlights the role of the immunohematology laboratory in the follow-
up of pregnant woman with RhD negative blood type.

Keywords: pregnant women; blood group antigens; alloimmunization; fetal

erythroblastosis; prenatal care.
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Introduccion

Las guias de procedimientos para la atenciéon en obstetricia constituyen el marco
regulatorio de las normas para el seguimiento de las embarazadas, con especificidades
para aquellas que no posean el antigeno D del sistema de grupo sanguineo Rh (RhD
negativo) o cuyos esposos tengan RhD positivo, por los riesgos de aloinmunizacion
materna que puede desencadenar la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN), la
cual se presenta por incompatibilidad de grupo sanguineo materno-fetal. Los términos
Rh positivo y Rh negativo se refieren a la presencia y ausencia de los antigenos D en los
glébulos rojos,(V) lo que permite expresar estos términos como RhD positivo y RhD
negativo, respectivamente.

Ahora bien, la EHRN es una afeccién inmunolégica mediada por anticuerpos maternos,
dirigidos contra antigenos de origen paterno presentes en los hematies fetales.(?
Durante la gestacion, los anticuerpos atraviesan la barrera placentaria hasta el feto; si
este hereda el antigeno D, los anticuerpos irregulares formados en la madre se adhieren
a la membrana de sus glébulos rojos fetales para destruirlos y causan anemia.®) Estos
anticuerpos irregulares son el resultado de un estimulo antigénico que produce una
aloinmunizacién; dicho proceso se debe a que las células sanguineas poseen proteinas
en su membrana, las cuales actian como inmundgenos y provocan una respuesta
inmunitaria en los receptores que carecen de estos antigenos.(*)
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El sistema de grupo sanguineo Rh es altamente inmunogénico y complejo, con
numerosos polimorfismos y alelos; posee 5 antigenos principales (D, C, ¢, E y e),
originarios de la mayoria de los anticuerpos clinicamente significativos. El antigeno D es
el mas inmunogénico, seguido del c y E. Este sistema Rh aparece como el segundo en
importancia clinica después del ABO, dado que sus anticuerpos de tipo irregular (anti-D,
C, ¢, Ey e) pueden causar la EHRN.(1)

La mayoria de los anticuerpos Rh son inmunoglobulinas (Ig) de tipo G, aunque algunos
sueros pueden tener un componente de IgM.(1) Los anticuerpos de otros sistemas de
grupos sanguineos, como el Kell (anti-Kell), Duffy (anti-Fya), Kidd (anti-Jka), MNSs (anti-
S, s), también producen la enfermedad hemolitica del recién nacido.

En la generalidad de los pacientes, la producciéon de anticuerpos ocurre durante el
embarazo, el parto o las transfusiones y usualmente persiste por muchos afios. Se
conoce que la mayoria de los anticuerpos del sistema Rh tienen la posibilidad de causar
reacciones postransfusionales y EHRN.()

La aloinmunizacién por anticuerpos anti-D es la causa mas frecuente y grave. Con otros
aloanticuerpos puede observarse una anemia fetal grave, como en la EHRN por anti-c y
anti-Kell, rara vez por el anti-E y, de forma excepcional, a causa de los demads sistemas.(®)
Realizar un diagnostico temprano de la enfermedad hemolitica del recién nacido por
aloinmunizacién Rh es posible mediante la sospecha clinica y la detecciéon e
identificacion de los anticuerpos causantes de dicha afeccion.(®)

Cabe destacar que los laboratorios de inmunohematologia cumplen la misién del estudio
y la vigilancia de las embarazadas con incompatibilidad materno-fetal, principalmente
por el sistema Rh, que incrementa tanto la morbilidad como la mortalidad neonatales.
Tal es el caso del Laboratorio de Inmunohematologia del Banco de Sangre Provincial de
Santiago de Cuba, que participa, durante la atencion prenatal, en el seguimiento y
control de la gestante con RhD negativo.

En la presente comunicacion, los autores se propusieron destacar el papel de las
determinaciones inmunohematolégicas en la evaluacion sistematica de las gestantes con

grupo sanguineo RhD negativo.
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Funcion del laboratorio

Aspectos generales

La medicina del laboratorio desempeiia un papel principal en la vigilancia del embarazo
fisiologico. Este proceder es considerado como parte del examen rutinario de las
gestantes.(7) Resulta indispensable que a las embarazadas con RhD negativo que tengan
esposo con RhD positivo se les realicen una serie de examenes durante el embarazo, a
fin de evaluar la posible presencia de EHRN.()

Es importante subrayar que los examenes de laboratorio forman parte esencial del
control prenatal de la gestante. En el protocolo cubano de atencién prenatal se establece
que en la primera consulta se indique a cada embarazada la investigaciéon del grupo
sanguineo y el factor Rh. Si la paciente tiene RhD negativo, se deben realizar estos
estudios en el esposo, y si este resulta RhD positivo, se remite la gestante al laboratorio
de inmunohematologia para la investigacién de los anticuerpos maternos (prueba de
Coombs indirecta)(® —como se explicara mas adelante—, con el objetivo de detectar e
identificar anticuerpos irregulares presentes en el plasma y asi demostrar si esta
aloinmunizada o no.

La deteccion de anticuerpos maternos debe realizarse durante el primer trimestre,
después de las 18 semanas y, desde ese momento en adelante, cada 4 semanas hasta el
parto. Si todos los resultados se mantienen negativos, se indica después del parto para
administrar la inmunoprofilaxis y luego a los 3 y 6 meses para evaluar los resultados.(®9)
Para realizar el diagnostico, en el laboratorio de inmunohematologia se mantiene un
algoritmo de trabajo que permite la correcta caracterizacion de la embarazada y la
investigacion de la aloinmunizacion. Se realiza un registro de los antecedentes
obstétricos y transfusionales, luego la determinacion de los sistemas ABO y Rh (incluye
prueba D débil), la pesquisa de anticuerpos antieritrocitarios frente a células reactivas

del panel, que, si resulta positivo, se identifican y titulan.(19)
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Investigaciones en el laboratorio de inmunohematologia para la
pesquisa, identificacion y titulacion de aloanticuerpos

e Pesquisa de anticuerpos

La pesquisa de anticuerpos en las embarazadas con RhD negativo se realiza mediante el
empleo de diferentes técnicas, entre las cuales figuran: enzimatica, albumina,
polietilenglicol y aglutinacién en gel; aunque, sin lugar a dudas, la que mas se emplea es
la técnica de antiglobulina humana o prueba de Coombs indirecta. Esta ultima resulta
una de las mas utilizadas en los hospitales;11) es la técnica por excelencia para la
deteccidén e identificacion de anticuerpos en el individuo que se estudia. Una prueba de
Coombs indirecta que resulte positiva, indica la presencia de aloinmunizacién.(12)

Por otra parte, para investigar anticuerpos en suero o plasma pueden usarse glébulos
rojos del grupo O utilizados para el comercio, que se expenden en cajas de 2 o 3 frascos
de células de donantes tUnicos, pero las instituciones podrian prepararlos con glébulos
rojos de fuentes locales. La decision de utilizar 2 o 3 células en la deteccion de
anticuerpos debe basarse en las circunstancias del laboratorio.(1)

En general, se utiliza una proporcién de 2 gotas de suero por cada gota de suspension
eritrocitaria de 2-5 % de 3 células del panel celular; se requiere una incubacion de 30-60
minutos a 37 °C, con el fin de detectar los anticuerpos clinicamente significativos. Luego
se utiliza un segundo anticuerpo, originado en otra especie y dirigido contra globulinas
humanas, a los que se unen y aglutinan los glébulos rojos cubiertos de anticuerpos.(!) De
esta forma se realiza el diagnostico de aloinmunizacion y se procede a la identificacion
de la especificidad y la titulacién de los anticuerpos.

e Especificidad de los anticuerpos

La identificacién de anticuerpos antieritrocitarios obliga a evaluar el suero con una
bateria de glébulos rojos (8-12 células) seleccionados, llamados panel celular, con
antigenos de grupos sanguineos conocidos: O, Rh (D, C, ¢, E, e), MNS (M, N, S, s), P (P1),
Lewis (Le?, Leb), Kell (K, k), Duffy (Fy2, FyP) y Kidd (Jk?, Jkb). Estas células del panel
provienen de distintos individuos, que en conjunto determinan un patrén distintivo de

reacciones positivas y negativas para los diversos antigenos. Este panel debe identificar
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con certeza los aloanticuerpos significativos mas frecuentes, tales como los anti-D, E, Ky
Fya.()

En tal sentido, los resultados de la investigaciéon de anticuerpos se interpretan como
positivo o negativo de acuerdo con la presencia o ausencia de reactividad. Comtiinmente
se excluyen especificidades por la ausencia de reactividad con el suero analizado.() Esta
exclusién por reactividad es el método para la identificacion de los anticuerpos, el cual
se fundamenta en la ausencia de reactividad del suero de la paciente con determinadas
células del panel, lo que posibilita la exclusion de cierta especificidad.

Segun la experiencia de los profesionales del Laboratorio de Inmunohematologia del
Banco de Sangre Provincial de Santiago de Cuba, los aloanticuerpos mas frecuentes
asociados con la EHRN grave son el anti-D, seguido por anti-c y anti-K.

e Titulacion de anticuerpos

La titulacién es un método semicuantitativo para determinar la concentraciéon de
anticuerpos. Se define como el inverso de la dilucién mas alta de plasma o suero, que
exhibe una reaccién de aglutinacién macroscépica débil (1+). Se preparan diluciones
seriadas dobles progresivas del suero en salina (2, 4, 8, 16, 32, 64,128, 256,512y 1024),
seguidas por la técnica de antiglobulina humana, y se evalia la actividad de los
anticuerpos.(l) Este estudio tiene una variacion intralaboratorio de 1 titulo
(concentracion de anticuerpos).

Asimismo, la titulacién de los anticuerpos puede ser util para decidir la realizacién de
los procedimientos invasores, en especial si los anticuerpos son anti-D. Cada centro debe
establecer los titulos criticos de anti-D (niveles por debajo de los cuales la probabilidad
de aparicion de EHRN e hidropesia fetal es reducida); en general, es de 16 o 32 en un
medio antiglobulinico.()

Los protocolos de atencion prenatal en Cuba establecen como valor critico el titulo de 16
0 32 para el anticuerpo anti-D. Este se considera elevado cuando aumenta por encima de
estos valores y se requiere estudio del liquido amniético para establecer el grado de
afectacion fetal.() Si estos niveles de anticuerpos se elevan por encima de dicho valor, se
debe evaluar el titulo mensualmente hasta las 32 semanas y luego cada 15 dias hasta el

final de la gestacion o el momento de la toma de conducta en obstetricia.(®
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De hecho, la realizaciéon del titulo de anticuerpo como parte del seguimiento de la
embarazada con RhD negativo aloinmunizada posee gran valor en inmunohematologia,
atribuible a la posibilidad de estimar la actividad de los anticuerpos en dicha gestante y
alertar del riesgo potencial de EHRN.

Estas investigaciones prenatales que se realizan en el Banco de Sangre Provincial de
Santiago de Cuba constituyen, actualmente, la via profilactica esencial en el control de la
ocurrencia de la EHRN y una herramienta eficaz para el Programa de Atenciéon Materno-
Infantil del Sistema de Salud cubano,(9 al proporcionar una alerta temprana del
proceso de aloinmunizacion que se puede desarrollar en las gestantes con RhD negativo.
Resulta importante seflalar que el personal del citado Laboratorio de
Inmunohematologia tiene vasta experiencia en el diagnostico de la aloinmunizacién en
las embarazadas con RhD negativo y las asesoran acerca del tiempo reglamentario para
realizar la inmunoprofilaxis anti-D. Igualmente, en los dltimos afios han observado un
incremento de la aloinmunizacién en este grupo poblacional, no solo causado por el
anticuerpo anti-D, sino por otros del propio sistema Rh e incluso de grupos sanguineos
de significacion clinica.

No esta registrada, en las guias y los manuales de procedimientos para la atencidn de las
embarazadas en Cuba, la realizacion de la prueba de Coombs indirecta a las gestantes
con RhD positivo. Los autores consideran que se puede evaluar la realizacién de este
ensayo al universo de las gestantes al menos 2 veces durante el embarazo, en la
captaciéon y al término, para poder diagnosticar aloinmunizacién por anticuerpos del
sistema Rh diferentes del anti-D (anti-C, ¢, E y e) y de otros sistemas de grupos
sanguineos de significacion clinica (anti-Kell, S, s, Fya, Jka y otros) involucrados en la
aparicion de la EHRN.

El laboratorio de inmunohematologia desempefia una funcion esencial en las
investigaciones dirigidas a las gestantes con RhD negativo, puesto que en él se realiza la
prueba de Coombs indirecta, elemento esencial para el diagnostico de aloinmunizacién y
orienta hacia un posible pronoéstico de aparicién de la EHRN, lo que lleva a evaluar la
vitalidad del feto y mantener la vigilancia sistematica de esta complicacion

inmunoloégica.
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Conclusiones

Los resultados de las investigaciones inmunohematoldgicas para el control prenatal de
las gestantes con RhD negativo son primordiales desde el inicio hasta el término del
embarazo, no solo por las determinaciones del grupo sanguineo ABO y RhD, sino
también porque posibilitan el diagndstico de la aloinmunizacién, al identificar
anticuerpos irregulares y determinar su concentracion, lo cual resulta util para evaluar

el riesgo de enfermedad hemolitica del recién nacido.
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