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Resumen

Introduccidn: la enfermedad hemolitica del feto y el recién
nacido (EHFRN) consiste en la incompatibilidad presente
entre los antigenos eritrocitarios maternos y los fetales,
que desencadena en la madre una reaccién inmunitaria
contra los eritrocitos fetales produciendo su destruccidn.
La complicacién mds grave es la hidropesia fetal, la cual
consiste en sintomas de origen hemodindmico, derivados
de una falla cardiaca por la disminucién en el aporte de
oxigeno o por la falta de produccién de albimina.

Objetivo: realizar una revision actualizada de la EHFRN,
exponiendo principalmente la hidropesia fetal como una
de sus grandes complicaciones.

Metodologia: se realizé una revisién bibliogrifica desde
2018 hasta 2021 en bases de datos tales como Science
Direct, Pubmed y Medline con base en los siguientes
términos MeSH: anemia hemolitica, isoinmunizacién Rh,
eritroblastosis fetal, hidropesia fetal.

Conclusién: la EHFRN es una causa frecuente de enfer-
medad hemolitica grave en estos pacientes, pero gracias a
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Abstract

Introduction: Hemolytic disease of the fetus and newborn
(EHFRN) consists of the incompatibility present between
maternal and fetal erythrocyte antigens, which triggers an
immune reaction in the mother against fetal erythrocytes,
causing their destruction. The most serious complication
is hydrops fetalis, which consists of symptoms of hemody-
namic origin, derived from heart failure due to the decrease
in oxygen supply or the lack of albumin production.

Objective: Make an updated review of the EHFRN, expo-
sing mainly hydrops fetalis as one of its major complications.

Methodology: Bibliographic review was carried out
from 2018 to 2021 in databases such as Science Direct,
Pubmed and Medline based on the following MeSH terms:
hemolytic anemia, Rh isoimmunization, erythroblastosis
fetalis, hydrops fetalis.

Conclusion: EHFRN is a frequent cause of severe hemolytic
disease in these patients; but thanks to the anti-D Immu-
noglobulin G, the majority of cases of Rh incompatibility
have been prevented. However, hydrops fetalis has a high
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la Inmunoglubulina G anti-D se ha logrado prevenir la
mayoria de casos de incompatibilidad Rh. Sin embargo,
la hidropesia fetal presenta una alta mortalidad, lo cual
hace importante promover un diagnéstico oportuno y el
uso de profilaxis.

Palabras clave: recién nacido; anemia hemolitica; isoin-
munizacién Rh; eritroblastosis fetal; hidropesia fetal.

Introduccién

Actualmente, la enfermedad hemolitica del feto
y recién nacido (EHFRN), o también llamada
eritroblastosis fetal, es considerada como una de
las causas mds frecuentes de enfermedad hemoli-
tica severa en recién nacidos."? Esta hace referencia
a los efectos perinatales que tiene la isoinmuniza-
cién eritrocitaria fetomaterna o aloinmunizacién,?
es decir, es la complicacién derivada de la incom-
patibilidad entre los antigenos presentes entre los
eritrocitos maternos y los fetales. > Lo anterior
conduce a una reaccién inmunitaria, permitiendo
la lisis de dichas células.®”

La aloinmunizacién materno fetal se ha conside-
rado una de las causas clave para el desarrollo de la
enfermedad, tanto en neonatos como en fetos ante-
riores al parto.”® Esta sensibilizacién puede preve-
nirse mediante la administracién posterior al parto
de la inmunoglobulina G anti-D a las mujeres que

presentan un Rh negativo.” °

Una de las complicaciones més frecuentes y evidente
es la anemia, la cual se puede presentar por meca-

7, 11, 12 aSl’

nismos hiporegenerativos o hemoliticos,
mismo, la hidropesia fetal es considerada la mani-
festacién de mayor gravedad que tiene la EHFRN;?
en esta, la anemia grave y la eritropoyesis activa
tanto en el higado como en el bazo fomentan la falla
cardfaca, que pueden llevar en Gltimas a la muerte.'>
El objetivo fue profundizar en los conocimientos
hasta ahora adquiridos sobre dicha complicacién de

la EHFRN, ya que hay pocos articulos recientes que

mortality rate, which makes it important to promote timely
diagnosis and the use of prophylaxis.

Keywords: Newborn; hemolytic anemia; Rh isoimmuni-
zation; erythroblastosis; hydrops fetalis.

traten sobre esta complicacién, cuya tasa de morta-
lidad es alta para los pacientes neonatales. De igual
modo, generar una concientizacién de la importancia
de realizar prevencién de esta complicacién.”

Materiales y métodos

Se implementd una revisién bibliogrifica desde
2018 hasta 2021 en bases de datos tales como Science
Direct, Pubmed y Medline con base en los siguientes
términos MeSH: anemia hemolitica, isoinmuniza-
cién Rh, eritroblastosis fetal, hidropesia fetal.

Discusion
Epidemiologia

Segtin estadisticas de los Estados Unidos, afecta
entre 3 y 80 personas por cada 100.000 pacientes
atendidos al afno.'® Asi mismo, desde hace anos,
esta enfermedad ha sido considerada una de las
mds importantes causas de mortalidad neonatal;"’
sin embargo, gracias a los tratamientos hasta ahora
empleados y la prevencién a mujeres susceptibles
a inmunizarse, se ha logrado disminuir la preva-
lencia de morbimortalidad causada por EHRN.'®
' Un ejemplo son las cifras reveladas en 1977, las
cuales muestran que 18.4 de cada 100.000 nacidos
vivos fallecian a causa EHFRN por inmunizacién
RhD, las cuales se comparan con las cifras de 1992 y
evidencian que habia reducido a tan solo 1.3 de cada
100.000 nacidos vivos.*

A pesar de las investigaciones reportadas hasta ahora,
aun hoy se desconoce bastante informacién acerca la
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prevalencia de la sensibilizacién Rh en el mundo. En
un reporte del ano 2007, elaborado por El Centro
Nacional de Estadistica de los Estados Unidos, se
dio a conocer que aproximadamente se presentaban
68 casos de aloinmunizacién Rh por cada 1.000
nacidos vivos.”' A pesar de esto, actualmente, los
nuevos reportes indican que solo 35 de 10.000
nacidos vivos tienen riesgo de padecer dicha enfer-
medad, aclarando que el 20 % de estos pacientes
puede sufrir formas mds severas.®

Anteriores estudios a los descritos postularon que
1.2 % mujeres embarazadas son aloinmunizadas,*
y que de estos casos un tercio presentan anticuerpos
contra antigenos que generan EHFRN?, tales como

RhD, Kell, RhE y Rhe.?

Lastimosamente, en Latinoamérica atin nos queda
mucho por dilucidar sobre la prevalencia de esta
enfermedad, a pesar de los reportes hasta ahora
logrados.”

Fisiopatologia y presentacién clinica

La formacién de anticuerpos maternos contra los
antigenos eritrocitarios fetales ocurre gracias a la
exposicién a dichos antigenos no propios, ya sea por
medio de trasfusiones sanguineas, un embarazo previo,
el mismo embarazo, trasplantes, etc.” En estos casos,
los hematies incompatibles que entran en contacto
con la sangre de la madre inmunizada tenderdn a la
hemolisis, o en caso de embarazo posterior a la inmu-
nizacién,” los anticuerpos maternos anteriormente
formados se difunden a través de la barrera placen-
taria, generando no solo hemolisis de los eritrocitos
fetales, sino también la supresién de la eritropoyesis,
provocando anemia hemolitica e hiperbilirrubinemia,

patognomonico de la EHFRN. 2

El grado de trastorno de los aloanticuerpos hemd-
ticos varfa con respecto la especificidad y la presencia
o no del antigeno(s) en el eritrocito afines a dicho
anticuerpo.’*

Por lo general, la EHFRN se presenta princi-
palmente a causa de la incompatibilidad ABO y
aloinmunizacién por RhD, siendo mds comuin la
primera.”>* La incompatibilidad por sistema ABO,
comprendido por los antigenos del mismo nombre,
es originada por anticuerpos preexistentes en el
organismo de la madre, a diferencias con los demis
sistemas.” Este se presenta en maternas con grupo
O, que tiene un feto con grupo A, B o A, teniendo
en cuenta que dichas madres, ademds de la IgM
natural que presentan contra el antigeno ABO, el
cual estd ausente, también presentan cierta cantidad
de IgG anti-A y anti-B, la cual puede difundir por
la placenta y atacar los eritrocitos fetales.” #> % A
pesar de la mayor frecuencia de esta incompati-
bilidad, a la hora del diagnéstico no presenta una
relevancia clinica tan profunda como lo tiene la
incompatibilidad Rh, ya que esta tltima produce
mayor morbilidad y mortalidad en fetos y recién
nacidos que la primera.””*° Por otra parte, el sistema
sanguineo Rhesus (Rh) estd comprendido por 56
antigenos, entre ellos los de mayor repercusién son
el D, C, ¢, E y e; estos se encuentran unidos por
medio de dos proteinas a la membrana del eritro-
cito: RhD (CD240D) en el cual se une el antigeno
D, y RhCE (CD240CE) al que se unen el resto de
manera aleatoria y cambiante (CE, cE, Ce, ce)’'.
Los anticuerpos formados a partir de la inmuni-
zacién por este sistema son de tipo inmunoglobu-
linas G1 y G3,%* los cuales atraviesan la placenta a
través la porcién Fc de la Ig a partir del segundo
trimestre de embarazo, pero gracias al uso de
Ig anti-D, propuesta como forma de prevencién
contra dicha inmunizacién en mujeres Rh negativo
aun no sensibilizadas, ha logrado reducir la inci-

dencia de EHFRN inducida por RhD.” %

A pesar de que tanto el sistema ABO vy el sistema Rh
sean los mds prevalentes para desarrollar esta enfer-
medad,” también se encuentras otros antigenos
poco frecuentes que también tienen la capacidad de
generar una inmunizacién. Entre esos se encuentra

sistema Kell, Duffy, MNSS, Lewis y Kidd.” %> 3¢ 37
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Por ejemplo, sistema Kell se encuentra ubicado en el
tercer lugar en frecuencia de inmunizacién después
del ABO y Rh. Estd comprendido por 32 antigenos,
en los que se destacan dos: Kell (K o K1) y Cellano
(k 0 k2), los cuales se encuentra unidos en la glico-
proteina Kell, de la familia de las transmembranas
tipo 2. Los anticuerpos anti-K y anti-k formados
por dicha inmunizacién son de tipo IgG1 y a veces
de Tipo IgM, los cuales también pueden inducir
al desarrollo de EHFRN.?' Escasamente se desa-
rrolla la enfermedad por anticuerpos anti-Jk (Kidd),
anti-Fy (Dufly), o del resto de sistemas anterior-

mente mencionados.*® 3% %

Para evitar lo anterior, se requiere no solo de la preven-
cién por medio de la administracién de la profilaxis,
sino también tener conocimiento sobre los posibles
factores de riesgo que pueden inducir una inmuniza-
ci6n feto-materna.*” Algunos de las causas de sensibi-
lizacién son la cesdrea o parto de feto Rh positivo,
hemorragias anteriores al parto en maternas Rh
negativo que no hayan sido sensibilizadas, embarazo
ectépico, abortos, traumatismo abdominal materno,

entre otras.'® 40

Seglin un estudio retrospectivo realizado en mujeres
embarazadas que presentaban isoinmunizacién eritro-
citaria no Rh, lograron reconocer los factores de riesgo
mds comunes para la adquisicién de dicha enfer-
medad. Entre estos se encontré que las trasfusiones
sanguineas son el principal factor seguido de paridad,

cirugfas mayores y enfermedades hematolégicas.”!

La presentacién clinica de esta enfermedad depende
del grado de severidad con que se presente la
hemdlisis, que puede ir desde formas leves hasta
graves. De esa hemolisis y secuestro de eritrocitos
se deriva la anemia hemolitica,*> que se ve con
mayor frecuencia en el cuadro clinico del feto, y
la hiperbilirrubinemia (generalmente indirecta) la
cual afecta mds al recién nacido que al feto.”” El
cuadro se caracteriza por lo siguiente: debido a que
se estd generando una anemia que afecta el feto,

en la cual la medula 6sea no puede compensar su
deficiencia de eritrocitos, induce al higado a que se
concentre exclusivamente en la eritropoyesis, redu-
ciendo la produccién de albumina. Esta hipoal-
buminemia genera una disminucién de la presién
oncdtica, logrando una hidropesia fetal y anasarca.
Adicionalmente, gracias a la reduccién de trasporte
de oxigeno debido a la anemia, repercutird a nivel
cardfaco, produciendo un aumento de la frecuencia
cardfaca en respuesta a la hipoxia como modo de
compensacién, la cual si no es corregida inducird
una insuficiencia cardiaca congestiva.'®

Por otro lado, el recién nacido no tiene la capacidad
de conjugar bien la bilirrubina con el 4cido glucuré-
nico, ya que es producido escasamente en su higado,
ocasionando hiperbilirrubinemia. La bilirrubina
normalmente se encuentra unida a la albumina en
sangre periférica, pero debido a que hay una dismi-
nucidn de esta Gltima, termina por acumularse en el
tejido nervioso, y dicha acumulacién de bilirrubina
no conjugada, por sus propiedades bioquimicas,
pasa la barrera hematoencefilica (BHE) deriva en
kernycterus y produce sintomas como letargo, mala
alimentacidn, dificultad respiratoria y reflejos tendi-
nosos profundos disminuidos.'® Otra complicacién
es la falla cardiaca de alto gasto/isquemia miocdr-
dica; esta se presenta por el intento del corazén de
mantener un suministro de oxigeno adecuado a los
tejidos, generando una disfuncién miocdrdica, lo que
puede llevar posteriormente a presentar sintomas
hemodindmicos tales como derrame pleural, ascitis,
derrame pericdrdico o edema subcutdneo. La suma
de dos de los anteriores se conoce como hidropesia
fetal.”> ** En dltima instancia, la EHFRN pude
conducir a la muerte del paciente por el cimulo de
todas las anteriores complicaciones.®

Por lo tanto, la falta de un diagnéstico temprano y un
pronto tratamiento pueden contribuir al desarrollo
de algunas de las complicaciones anteriormente

descritas, o provocar incluso la muerte del feto.* *
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Tratamientos

A lo largo del tiempo, se han presentado diferentes
propuestas de tratamiento y de prevencién para el
desarrollo de dicha enfermedad.’® En 1968 surge
el primer elemento para su prevencién;” esta se dio a
conocer como una profilaxis postnatal con Inmuno-
globulina Rh (IgRh) que, posteriormente, se desa-
rrollé como una profilaxis antenatal en los afios 90.%
Este tratamiento, hasta el dia de hoy, halogrado salvar
innumerables vidas de recién nacidos."” ¥ Ambos
métodos de prevencién contribuyeron a disminuir
la probabilidad de inmunizacién contra antigeno D
durante el embarazo y el nacimiento, con lo que se
puede reflejar el éxito de la IgRh como forma de
prevencién contra EHFRN.”” A pesar de los estu-
dios implementados y las hipétesis planteadas, hasta
ahora no se ha descubierto el mecanismo por el cual

acttia la IgRh.%

Segln un estudio realizado por Zwiers (2018)%,
descubrieron que al realizarle profilaxis con IgRh
a los pacientes que tienen incompatibilidad ABO,
disminuye la probabilidad de adquirir una inmuni-
zacién contra el antigeno D, ademds de otras inmu-
nizaciones no Rh, esto implica que la supresién
que hace este sobre el sistema inmune no es propio
del antigeno.*

Otro método utilizado para prevenir ciertas compli-
caciones en el feto como hidropesia o la muerte, es
la trasfusién intrauterina." *® Este es un tratamiento
estindar para un embarazo temprano en un feto con
diagnéstico de anemia severa. Por lo general, la sangre
es transfundida intravascularmente por la vena umbi-
lical, aunque también puede administrase mediante
la inyeccién en el peritoneo fetal, la que, de manera
gradual, realiza una absorcién.? El anterior proce-
dimiento implica un riesgo, ya que realizarlo antes
de la semana 20 de embarazo se considera bastante
peligroso, triplicando la incidencia de pérdida fetal
por procedimientos en un 5.6 %. Por esta razdn,
son consideradas otras formas de tratamiento, por

ejemplo, terapias inmunomoduladoras como plas-
maféresis e Ig intravenosa (IVIG), que aplaza la
fecha de inicio de la trasfusién intrauterina.”’

La plasmaféresis es un procedimiento terapéutico
que consiste en la extraccién de sangre del paciente,
separacion de los principales componentes de ella
(eritrocitos, leucocitos, plaquetas y plasma) con
mdquinas modernas, lo que colabora a la remocién
de los componentes del plasma que estdn causando
el dano o la enfermedad y reemplazarla con una infu-
sién de plasma un donante sano.”® Para el caso de
la EHFRN vy otras enfermedades, elimina los paté-
genos de origen autoinmune o inmunoldgico que
causan la enfermedad o la exacerbacién.”

Hidropesia fetal

Hasta ahora sabemos que la anemia es una de las
primeras manifestaciones o complicaciones que se
presentan a partir de la aloinmunicacién feto-ma-
terna, especialmente la definida por el Rh(D).>
Gracias a esta hemdlisis se libera la hemoglo-
bina presente en los eritrocitos,” la que posterior-
mente es metabolizada en bilirrubina y conjugada
por el higado materno. A medida que progresa esta
complicacién, como respuesta, el feto incrementa la
hematopoyesis (también definido como eritoblas-
tosis) en los respectivos 6rganos implicados en este
proceso (higado y bazo). Cuando la presentacién
de la enfermedad es mucho mds severa, tiende a la
hipertensién portal y la disminucién en la sintesis
de albimina, contribuyendo a una disminucién de
la presién oncética, lo que lleva a tener las manifes-
taciones caracteristicas.'* >

Esta condicién clinica urgente, llamada hidropesia
fetal, se considera como una enfermedad de mal
prondstico, relacionada con poca edad gestacional
al nacer, un puntaje de Apgar bajo, acidosis severa
y aparicién de derrame pericdrdico. Puede llevar a
la muerte tanto del feto como del neonato, en un

Ciencia y Salud 2022; 6(2, mayo-agosto): 5-15 e Articulo original | 9
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aproximado entre un 50 a 80 % de los pacientes diag-
nosticados.” Se caracteriza por presentar una acumu-
lacién de liquido en dos o mds cavidades, exhibiendo
diferentes sintomas hemodindmicos como edema,

ascitis, derrame pleural o pericdrdico." >

Esta complicacién puede ser de origen inmune y no
inmune.’® En la primera, actualmente, se ha visto
un decremento de la incidencia gracias a la profi-
laxis inmune, mientras que la segunda muestra un

aumento progresivo.'>

Segtin un estudio realizado por Linetal., enel 2011,
evaluaron las razones por las que se presenté hidro-
pesia fetal en 156 pacientes, en los cuales descu-
brieron que el 35.9 % fue por anemia de origen
no inmune, 9.6 % por anomalias cardiacas, 7.1 %
por infecciones intrauterinas, 6.4 % por problemas
con gemelos, 5.8 % peritonitis del meconio, 5.1 %
por enfermedad tordcica o pulmonar, 4.5 % anoma-
lfas cromosomales y 1.9 % por anemia de origen
inmune.”

Hasta ahora, la mejor forma terapéutica para dicha
complicacién es la prevencidn, en la que se debe
realizar una supervision continua tanto antenatal, en
medio del parto, posparto, e incluso en el periodo
neonatal. Por ejemplo, a las madres, como manejo
antenatal, se les debe precisar el tipo de incompati-
bilidad sanguinea y la sensibilizacién, inicio terapéu-
tico oportuno y definir fecha del parto.”® Como se ha
dicho anteriormente, la mejor forma para proteger a
las madres de una posible sensibilizacién es la admi-
nistracién de la inmunoglobulina Rhesus o anti-
D’ tres meses antes del parto, durante el parto y 72
horas después del parto.'>“ En la actualidad, se sabe
que gracias al desarrollo de esta inmunoglobulina se
ha presentado una disminucién en la prevalencia de
casos de aloinmunizacion por el sistema Rh, ya que
actia como profilaxis; sin embargo, debido a la exis-
tencia de otros antigenos eritrocitarios relacionados
con este mismo sistema, aun se presentan casos de
inmunizacién, en los que algunos de ellos pueden
llevar a anemia grave e hidropesia fetal. Por tal razén,

es recomendado que a todas las madres se les realice
un cribado de anticuerpos para descubrir la exis-
tencia de otro tipo de combinacién relacionada con

el factor Rh.1 P

Desde el punto de vista epidemiolégico, se sabe
que la hidropesia fetal actualmente es la forma mds
grave de EHFRN, la cual implica un problema a
nivel social y de salud.” A pesar de los esfuerzos
por prevenir la inmunizacién, atn algunos paises
disponen de dificultades para reducir la presentacién
de la misma. Aunque en algunos lugares del mundo
que se dispone de una proteccién sanitaria desarro-
llada los casos de inmunizacién son ahora inexis-
tentes, en paises en via de desarrollo atin se encuentra
una alta tasa de hidropesfa fetal de origen inmune.!
En un estudio realizado en Irdn entre el 2003 y el
2010, se observé que la frecuencia de hidropesia
fetal de causa inmune especificamente por incompa-

tibilidad Rh fue bastante alta (85.7 %).%®
Conclusién

La EHFRN es una patologia de fuerte impacto tanto
a nivel social como clinico en los pacientes que la
presentan, cuenta con una gran cantidad de compli-
caciones derivadas de un fenémeno hemolitico e
inmune que conducen a entidades complejas tales
como la hidropesia fetal, la cual es de alta mortalidad
en un gran porcentaje de pacientes y que la mejor
intervencién hasta el momento serd su prevencion;
por tanto, es deber inminente de los profesionales de
la salud detectar este fenémeno inmune a tiempo e
intervenirlo para que de esta manera se logre dismi-
nuir la carga que trae consigo dicha complicacién,
de tal manera que se pueda salvar tanto la vida de la
madre como la del feto y el recién nacido.
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