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Resumen

La enfermedad hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN) es una entidad que todavia existe, a pesar de
los grandes avances de los ultimos afios en su prevencién, diagndstico y manejo.

El periodo del postparto es critico para conseguir una adecuada prevencion de la aloimunizacidn de la
madre, para gestionar el manejo del recién nacido afectado, asi como para detectar aquellos casos que no
se hayan diagnosticado durante la gestacion. Para ello se requiere de un trabajo multidisciplinar en el que
el laboratorio de Inmunohematologia tiene un papel fundamental.
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1. La enfermedad

1.1. Recuerdo fisiopatoldgico

La enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido (EHFRN) es un proceso hemolitico progresivo que se
desarrolla en la circulacién fetal, debido al paso transplacentario de anticuerpos maternos de clase IgG que
sensibilizan los hematies del feto'2.

En la mayoria de los casos se trata de aloanticuerpos IgG que reconocen antigenos eritrocitarios fetales de
origen paterno, originando una hemdlisis extravascular esplénica de los hematies fetales, Fc-receptor
mediada, que produce una anemia progresiva de tipo regenerativo y liberacidn de bilirrubina. Aunque las
subclases 1gG1/IgG3 conservan capacidad tedrica de activar la via clasica del complemento, la progresion
hasta el complejo de ataque de membrana con hemodlisis intravascular clinicamente relevante es
excepcional y no constituye un mecanismo reconocido en la EHFRN>%,

En raras ocasiones se debe a la presencia de autoanticuerpos maternos.

El proceso hemolitico varia desde una forma grave de hemdlisis intradtero que se inicia en fases tempranas
de la gestacion y que puede producir la muerte fetal (por hipoxemia y fallo multiorganico), hasta un proceso
leve que no se detecta hasta el momento del parto o dias después.

Tras el nacimiento puede aparecer anemia (en ocasiones severa y que requiere soporte transfusional) e
ictericia que, en los casos mds graves, puede llegar a producir un cuadro de afectacién del sistema nervioso
central (Kernicterus).

La sensibilizacion de los hematies fetales con anticuerpos maternos no necesariamente conlleva la
aparicidon de la enfermedad. Se han de tener en cuenta aspectos como el significado clinico de los
anticuerpos implicados y otros datos clinico-analiticos de hemdlisis®®.

1.2. Formas de la enfermedad
Segun los anticuerpos implicados y el origen de estos, existen diferentes formas de la enfermedad:

1.2.1. EHFRN por incompatibilidad en el sistema ABO

Es el cuadro mas frecuente y suele tener escasa repercusion clinica, aunque se han descrito cuadros
graves’.




No se requiere una aloinmunizacién materna, ya que los anticuerpos implicados son naturales. Puede
aparecer en el primer embarazo.

En la mayoria de los casos se trata de mujeres de grupo O que tienen titulos elevados de aglutininas
inmunes anti-A o anti-B, aunque también se ha descrito en mujeres de grupos A, A2 o B

Dado que en la mayoria de los casos la afectacién fetal es minima, el diagndstico de esta forma de la
enfermedad se suele realizar en el momento del parto, en muchas ocasiones debido a la positividad de la
prueba directa de antiglobulina, sin afectacion del neonato.

1.2.2. EHFRN por anticuerpos irregulares

Se requiere una aloinmunizacién de la madre frente a antigenos que estan presentes en los hematies del
padre y de los que sus hematies carecen. Esta aloinmunizacién puede deberse a un antecedente
transfusional, un trasplante de progenitores o a un antecedente de hemorragia transplacentaria
(gestaciones, abortos). En los primeros casos, la enfermedad puede aparecer en la primera gestacion y en
el tercer caso aparece a partir de la segunda gestacion.

Afortunadamente, en la mayoria de los casos, la sospecha diagndstica se produce durante la gestacién, de
modo que se puede realizar un seguimiento analitico y obstétrico a la madre y si es necesaria una
valoracién del estado fetal y tratamiento materno o fetal intraltero.

Sin embargo, en algunos casos, en los que no se ha realizado el control de la gestante, la enfermedad se
detecta en el momento del parto o en dias posteriores

1.2.2.1. EHFRN por anticuerpos frente al antigeno Rh (D)

Es el cuadro mas grave, pero afortunadamente, en la actualidad, se ha reducido su incidencia, debido a la
utilizacion de la gammaglobulina anti-D como medida profilactica. De todas formas, todavia persisten casos
de enfermedad debido a diferentes motivos, en su mayoria por escaso cumplimiento de los protocolos de
prevencién®.

1.2.2.2. EHFRN por anticuerpos frente a otros sistemas antigénicos

La gravedad depende del anticuerpo implicado. Su incidencia ha aumentado en los ultimos afios, al
reducirse la incidencia de casos por anti-D y debido a la realizacidn de estudios de anticuerpos irregulares
a gestantes de grupo Rh (D) positivo.

Los anticuerpos mas comunmente implicados en la enfermedad moderada-grave son los de especificidad
anti-c y anti-Kell*®, ambos relacionados con antecedentes transfusionales de la madre. Anti-Kell es




especialmente relevante debido a que, ademas del cuadro hemolitico, produce una afectacién a nivel de
los precursores hematopoyéticos, que pueden presentar dicho antigeno en fases tempranas del desarrollo
fetal.

2. Diagnéstico de la enfermedad en el postparto
La enfermedad se puede diagnosticar durante la gestacidn o bien en el postparto (Tabla 1y Figura 1).

Si la enfermedad se ha diagnosticado durante la gestacidn, se debe confirmar el diagnéstico tanto analitico
como clinico en el momento del parto y valorar el grado de afectacién del neonato (con un enfoque
multidisciplinar entre laboratorio y neonatologia).

Si no ha habido diagnéstico durante la gestacion, la sospecha tras el parto puede surgir en el momento de
la realizacion de las pruebas de laboratorio al neonato, o bien tras alerta desde el servicio de pediatria (en
casos en los que existe afectacion clinico-analitica evidente).

Algoritmo general de diagnéstico de la EHFRN
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Figura 1. Algoritmo general de diagndstico de la EHFRN.




Primera

Situacion Datos de sospecha ap roximacion Objetivo
! ! ! |
Enfermedad Anemia, Hb, bilirrubina .
. hiperbilirrubinemia, ; N ' Confirmar afectacion
conocida durante . reticulocitos, LDH +
la gestacion antlcu_erpo materno PDAG neonatal
conocido
Ictericia/anemia Ictericia precoz, Estudio de hemdlisis + | Determinar si existe
inesperada palidez, anemia PDAG hemdlisis inmune
. Hematies Identificacion del Determinar especificidad
PDAG positiva - - L
sensibilizados anticuerpo y relevancia clinica
PDAG negativa A . Elucion + estudios No excluir EHFRN por
Hemalisis compatible L -
pero alta sospecha adicionales resultado aislado

Tabla 1. i Cudndo sospechar EHFRN y qué estamos buscando?

El diagndstico postparto se basa en la valoracion de diferentes aspectos que se detallan a
continuacién!*?13, (Figura 2)

2.1. Deteccion del proceso hemolitico en el recién nacido

Lo realiza el pediatra cuando aparecen datos clinicos inesperados de hemdlisis en el recién nacido o bien
en los casos en los que se ha diagnosticado la enfermedad durante la gestacion y por tanto se realiza un
control estricto del bebé.

Se basa en evaluar la presencia de:
- Datos clinicos: palidez, ictericia...

- Datos analiticos: la valoracidn debe integrar hemoglobina o hematocrito, recuento de reticulocitos,
bilirrubina total y directa, frotis de sangre periférica y evolucién clinica. La LDH y la haptoglobina pueden
aportar informacidon complementaria, aunque su interpretacion en el periodo neonatal tiene limitaciones.”

Se han de descartar otras causas de hemdlisis (diagndstico diferencial: infecciones, sufrimiento fetal,
enfermedades congénitas, etc.)




2.2. Confirmacion del origen inmune de la hemdlisis

Se basa en demostrar la presencia de anticuerpos de clase 1gG adheridos a la membrana de los hematies
del recién nacido. Para ello se utiliza la técnica de la prueba directa de antiglobulina (PDAG)*%>.

La negatividad de la PDAG no excluye absolutamente la causa inmune de la hemdlisis. Se han de utilizar
técnicas complementarias para asegurar o descartar el diagndstico (se detallan mas adelante).

2.3. Identificacion del anticuerpo implicado
Se realiza de forma distinta, segun el tipo de enfermedad.
2.3.1. EHFRN por incompatibilidad en el sistema ABO

Se basa en demostrar incompatibilidad ABO materno-fetal y la presencia de anticuerpos anti-A, anti-B o
anti-AB de clase IgG de origen materno, que estan afectando al feto!®'’.

Se utilizan las siguientes técnicas:
- Estudio de grupo sanguineo ABO del recién nacido (RN) y de la madre.

- Estudio del eluido de los hematies del RN: se enfrenta a hematies A, B y O, con el fin confirmar la
especificidad de los anticuerpos.

- Descartar la presencia de anticuerpos irregulares (Al) en el plasma materno. En algunos casos puede
coincidir una EHFRN por Al con una EHFRN por incompatibilidad ABO.

2.3.2. EHFRN por anticuerpos irregulares

Se basa en demostrar que la afectacion fetal se debe a la presencia de anticuerpos irregulares de origen
materno®®,

Se utilizan las siguientes técnicas:

e Estudio e identificacién de Al en el plasma materno: estudio basico para el diagndstico

e Fenotipo eritrocitario materno y del RN: se realiza el fenotipo que nos interese segun el anticuerpo
o anticuerpos implicados

e Estudio del eluido de los hematies del RN: se enfrenta a hematies de fenotipo complementario
para poder identificar el/los anticuerpos/s implicado/s

e Pruebas de compatibilidad con hematies del padre, cuando sea necesario




Algoritmo de evaluacion inmunohematolégica del recién nacido en el postparto
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Figura 2: Algoritmo de evaluacion inmunohematoldgica del recien nacido

3. Técnicas utilizadas para el diagnéstico de EHFRN en el postparto®®
(Tabla 2)
3.1. Tipaje de grupos sanguineos ABO y Rh(D)

Sirve para evaluar si existe incompatibilidad materno-fetal y para decidir la necesidad de administrar
gammaglobulina anti-D en las 72 horas postparto, a la madre.

1. Muestra materna:
--- Tipaje ABO convencional (pruebas globular y sérica)

--- Rh(D): se aconseja utilizar un reactivo que no detecte la variante DVI. Ante reacciones débiles y mientras
no se confirma el tipaje, se ha de valorar como Rh (D) negativo, a todos los efectos.

2. Muestra del RN (sangre de corddn/sangre periférica)
--- Tipaje ABO: Unicamente se realiza el estudio de la parte globular

--- Tipaje Rh (D): en caso de resultado negativo, descartar variantes débiles. Ante la duda, considerarlo
como Rh(D) positivo, a efectos de administracién de la gammaglobulina anti-D a la madre.

3.2. Prueba directa de antiglobulina o Test directo de Coombs
Se realiza en la muestra de sangre de corddn o de sangre periférica del RN, anticoagulada con EDTA.
Sirve para detectar la presencia de anticuerpos adheridos, in vivo, en la membrana de los hematies.

Se basa en la utilizacidn del reactivo antiglobulina humana, que facilita la aglutinacidn de los hematies que
estan recubiertos de anticuerpos de clase IgG.

Es una prueba basica para el diagndstico de la EHFRN, pero no debe valorarse de forma aislada, sino
acompaiada de otras pruebas clinico-analiticas.

La intensidad de la PDAG no siempre se relaciona con la severidad de la enfermedad: en la mayoria de los
casos de enfermedad grave, la PDAG es fuertemente positiva y si la enfermedad es leve, la prueba suele
ser débilmente positiva, pero esta premisa no siempre se cumple®.




Su positividad orienta a que, el proceso hemolitico que se sospecha en el paciente sea de causa

inmunoldgica?t2.

Su negatividad es fuertemente sugestiva de que el RN no esta afectado, sin embargo, no se descarta
absolutamente que la hemdlisis sea de causa inmunoldgica®.

- existen casos en los que el nimero de moléculas de IgG adheridas a la membrana es pequefio y
no se detectan en esta prueba.

- existen casos graves en los que la intensa hemdlisis de los hematies no permite que se detecten
los anticuerpos adheridos a la membrana.

Si la sospecha diagnéstica es firme, debe revisarse la técnica utilizada, la muestra, el estudio materno vy la
posibilidad de anticuerpos contra antigenos de baja frecuencia. Las técnicas de elucidn u otros
procedimientos especializados se seleccionaran segun los hallazgos y la metodologia validada por el
laboratorio.

3.3. Técnicas de elucion

La elucion se fundamenta en la capacidad de deshacer la unién antigeno-anticuerpo, utilizando métodos
fisicos o quimicos (cambios de pH o de temperatura, ultrasonidos, detergentes y disolventes organicos).

Las técnicas de elucién permiten despegar los anticuerpos adheridos a la membrana de los hematies para
su posterior estudio®*, en una muestra denominada eluido.

Existen diferentes técnicas de elucién (congelacidon/descongelacion, calor, cloroquina, éter, EDTA-glicina).
Esta ultima es la técnica de eleccion para estudiar hematies recubiertos de IgG. La técnica de
congelacion/descongelacién (LUI) es muy eficiente para el estudio de anticuerpos del sistema ABO.

El estudio del eluido permite determinar la especificidad de los anticuerpos implicados en el proceso,
enfrentdndolo a hematies con el fenotipo que nos interese.

Estas técnicas son utiles, ademas, para confirmar o descartar la presencia de anticuerpos, en casos de que
la PDAG sea negativa, pero la sospecha clinica sea firme.

3.4. Escrutinio de anticuerpos irregulares (Prueba indirecta de antiglobulina o Test indirecto de Coombs)

Sirve para detectar la presencia de anticuerpos irregulares en una muestra de suero, plasma o eluido.




Se fundamenta en la prueba indirecta de antiglobulina, basada en la utilizacidn del reactivo antiglobulina
humana, que permite la aglutinacion de los hematies que estan recubiertos por anticuerpos IgG y/o
complemento, tras una sensibilizaciéon de los mismos in vitro.

A diferencia de la prueba directa, se precisa de una incubacidn del plasma problema junto a hematies de
fenotipo conocido. Se deben utilizar diferentes hematies con fenotipo complementario, en los que estén
representados la mayoria de los antigenos de los sistemas clinicamente significativos.

Sila prueba es positiva, se debe completar con estudios de identificacidn, para determinar la especificidad
de dichos anticuerpos.

3.5. Identificacién de anticuerpos irregulares

Son técnicas dirigidas a identificar los anticuerpos irregulares que se han detectado en la técnica de
escrutinio.

Se basan en enfrentar el plasma o suero problema a uno o varios paneles de hematies de diferente
fenotipo, utilizando como base, diversas técnicas que potencian o inhiben las reacciones (LISS,
antiglobulina, enzimas, PEG).

Hay que tener en cuenta una serie de consideraciones:
--- No todos los anticuerpos que se detectan tienen significado clinico.

--- En casos de madres Rh(D) negativo, que han recibido la gammaglobulina anti-D durante la gestacidn,
podemos encontrar un estudio compatible con un anticuerpo de especificidad anti-D. La evaluacion de los
antecedentes de la gestante (sobre todo en lo referente a la administracién previa de gammaglobulina
anti-D) nos permitird diferenciar entre un anticuerpo pasivo y una aloinmunizacién real, informacion
necesaria para decidir la administracién de la gammaglobulina anti-D en las 72 horas tras el parto (si el
recién nacido es RhD positivo, presenta una variante D débil o el resultado RhD es desconocido o no
concluyente).

--- Si el estudio de anticuerpos irregulares es negativo con las técnicas convencionales, se deben utilizar
técnicas complementarias para asegurar el diagndstico (descartar un anticuerpo contra un antigeno
privado o de baja frecuencia). Es util trabajar con los hematies del padre.

--- En casos en los que se sospecha la presencia de multiples anticuerpos o bien de un anticuerpo contra
un antigeno publico (de alta incidencia), se han de utilizar técnicas complementarias para llegar al




diagnodstico (adsorciones, fenotipo y/o genotipo eritrocitario, pruebas cruzadas con hematies carentes de
antigenos publicos, etc.)

3.6. Estudios con hematies del padre.

Sirven para demostrar la presencia de anticuerpos maternos contra un antigeno de baja incidencia,
presente en los hematies del padre y en los del nifio.

Se realizan en casos en los que el estudio de anticuerpos irregulares en plasma materno es negativo con
las técnicas convencionales, pero la PDAG es positiva y la sospecha clinico-analitica es clara.

--Pruebas cruzadas con hematies del padre: se pueden realizar con el plasma de la madre (siempre que no
haya incompatibilidad ABO) o con el eluido de los hematies del RN.

--Fenotipo o genotipo paterno




Técnica

3.1 Tipaje ABO
y Rh(D)

3.2 PDAG (Test
directo de
Coombs)

3.3 Técnicas
de elucién

3.4 Escrutinio
de anticuerpos
irrequlares

3.5
Identificacion
de anticuerpos
irregulares

3.6 Estudios
con hematies
del padre

Fundamento

Evaluar incompatibilidad
matemo-fetal

Reactivo antiglobulina
humana; detecta IgG
adherida in vivo a la
membrana del hematie

Disociacion antigeno-
anticuerpe (métodos
fisicos o quimicos)

Deteccion de
anticuerpos irregulares
en una muestra de
suero, plasma o eluido
en técnica indirecta de
antiglobulina

Técnicas dirigidas a
identificar los

anticuerpos irregulares
que se han detectado en
la técnica de escrutinio,
enfrentando la muestra a
paneles amplios de
hematies y con técnicas
potenciadoras

Demostrar anticuerpo
matemo contra antigeno
de baja incidencia
presente en padre e hijo

Muestra

Matema + RN
(corddn/periférica)

Sangre de cordén
o periférica del
RN (EDTA)

Hematies del RN
— eluido

Suero, plasma,
eluido

Suero, plasma o
eluido

Plasma materno
0 eluido del RN +
hematies
paternos

ad / consideraciones

Decidir administracion de
gammaglobulina anti-D en las 72 h
postparto

Orienta a causa inmune; positividad
no siempre correlaciona con
severidad; negatividad no descarta
EHFRN

Confirma/descarta cuando PDAG
negativa con sospecha firme; EDTA-
glicina de eleccién para lgG,
congelacion/descongelacion para
ABO

Detecta anticuerpos irregulares
matemos; si es positivo, requiere
estudio de identificacion de la
especificidad

* No todos log anticuerpos detectades
tienen significado clinico

* Anti-D tras profilaxis: valorar el
antecedente de gammaglobulina anti-D
para diferenciar anticuerpe pasivo de
aloinmunizacion real (decide |la profilaxis
postparto)

* Escrutinio negafive con sospecha
firme: técnicas complementarias
(descartar antigeno privado o de baja
frecuencia); ofil el estudio con hematies
del padre

* Spspecha de multiples anficuerpos o
antigeno plblice (alta incidencia):
adsorciones, fenotipo/genctipo
eritrocitario, pruebas cruzadas con
hematies carentes del antigenc

Se usa cuando el escrutinio es
negativo pero la PDAG es positiva y
la sospecha clinica es firme

Tabla 2. Técnicas diagndsticas y su utilidad.




4. Prevencion primaria de la EHRN por anti-D en el posparto

En casos de mujeres Rh(D) negativo, las primeras horas tras el parto son muy importantes para llevar a
cabo una adecuada prevencion primaria de la enfermedad, es decir, para evitar la aloinmunizacién materna
frente al antigeno D y por tanto el riesgo de EHFRN en sucesivos embarazos.

Para llevar a cabo esta prevencién es muy importante realizar una correcta inmunoprofilaxis con
gammaglobulina anti-D. En casos de recién nacidos Rh(D) positivo, la madre debera recibir una dosis de
gammaglobulina anti-D en las primeras 72 horas posparto®.

Si el estudio de anticuerpos irregulares de la madre es positivo con especificidad anti-D, es necesario
diferenciar entre una aloinmunizacién pasiva por inmunoprofilaxis anti-D previa (en este caso habria que
repetir la administracién de la gammaglobulina) o una aloinmunizacién real, en cuyo caso ya no estaria
indicada la inmunoprofilaxis.

La dosis habitual de gammaglobulina anti-D en la mayoria de paises del mundo es de 300 ug / 1500 Ul ya
sea en pauta Unica o fraccionada. El esquema de dos dosis menores (100-150 pg) se mantiene como
alternativa histéricamente equivalente, pero cada vez mds residual por la escasa disponibilidad de
presentaciones bajas?®?.

Para una mejor gestion de la pauta de inmunoprofilaxis es posible llevar a cabo una cuantificacién de
hemorragia feto materna.

4.1. Cuantificacion de la hemorragia feto materna.

En el momento del parto, se produce una hemorragia feto materna (HFM) significativa que puede
aumentar el riesgo de aloinmunizacién materna y por tanto de afectacién fetal en las siguientes
gestaciones?. Segun Uriel, en mas del 96% de casos el volumen de HFM es <1,15 m|?°,

La dosis estandar de 300 pg/1500 Ul protege frente a una hemorragia feto materna de hasta 30 mL de
sangre fetal total, equivalente a 15 mL de hematies fetales concentrados. Este es el umbral que determina
si hace falta o no ajustar la dosis: por debajo de esa cifra, un vial es suficiente; por encima, hay que calcular
dosis adicionales.

La indicacién de llevar a cabo la cuantificacion de la hemorragia feto materna depende del protocolo de
cada pais. En ocasiones Unicamente se recomienda en casos de sospecha que el volumen de hemorragia
ha sido mayor del habitual. Algunas guias recomiendan valorar sistematicamente la hemorragia feto

materna después del parto de un recién nacido RhD positivo en toda mujer RhD negativo no inmunizada.




Existen diferentes técnicas para la valoracion de la HFM, tanto cualitativas como cuantitativas. Esta ultimas
son las mas utilizadas: técnica de elucién acida (Test de Kleihauer-Betke) y método de citometria de flujo
(CMF)%031,

La técnica de elucidn acida se basa en las diferencias que existen entre la hemoglobina F de los hematies
fetales y la Hemoglobina A de los hematies maternos. Es el método mas utilizado, pero tiene limitaciones:
es laborioso, poco reproducible entre operadores y con riesgo de sobreestimacién en casos de
hemoglobinopatias.

La citometria de flujo puede detectar una poblacién minoritaria de hematies Rh(D) positivo fetales
marcados con un fluorocromo conjugado con un anticuerpo monoclonal IgG anti-D, en la circulacién
materna. Es la técnica de referencia, aunque no siempre esta disponible para su uso en rutina.

En general, el cdlculo debe considerar el método, el volumen sanguineo materno y la presentacién
disponible de Ig anti-D. Es también recomendable redondear la dosis hacia arriba y afiadir el margen de
seguridad establecido por el protocolo y asi evitar presentar “un vial adicional por cada 30 mL” como una
regla universal.

5. Recomendaciones para el estudio materno-fetal en el postparto.

Existe controversia en relacién con las pruebas inmunohematoldgicas que se deben realizar en el
postparto, tanto a la madre como al RN, lo que ha derivado en una gran variabilidad tanto en lo referente
al tipo de estudio realizado como a la metodologia utilizada®2.

Numerosas guias internacionales limitan la determinacién del grupo ABO-Rh(D) del neonato a hijos de
madres Rh(D) negativo, puesto que esta demostrado que dicha determinacion no tiene impacto en el
diagndstico precoz de EHFRN>1133,

Por otra parte, la realizacién sistematica de la PDAG a todos los RN estd muy cuestionada, ya que hay
evidencia de que no es buena predictora de hiperbilirrubinemia3®*.

Una PDAG positiva indica sensibilizacién de hematies fetales con anticuerpos, pero no es sinénimo de
EHFRN®®, Es util para confirmar el origen inmune si hay sospecha inicial de hemdlisis. Hay una buena
correlacién entre PDAG negativa y ausencia de EHFRN, pero una PDAG negativa no excluye EHFRN.

La introduccion de la profilaxis con gammaglobulina anti-D durante la gestacion puede llevar a la aparicion
de una positividad de la PDAG, en las pruebas realizadas al RN (3%-6% de muestras), que producen un




aumento de estudios de laboratorio complementarios y en algunos casos, preocupacion y ansiedad para
los neonatélogos y la familia®, sin que ello suponga riesgos para el neonato.

Numerosos autores defienden que la realizacién de la PDAG no se debe generalizar, si no indicar

Unicamente en casos concretos, en los que se necesita diagnosticar un proceso hemolitico inmune en el
niﬁ020’22’37’38.

Si hay consenso internacional en la utilidad del screening universal de bilirrubina, ya que permite identificar
casos de alto riesgo de hiperbilirrubinemia severa.

En Espaia, en la mayoria de los hospitales se realiza el estudio de la PDAG a todos los recién nacidos,
ademas del tipaje ABO Rh(D). En muchos casos se realiza también el tipaje ABO Rh(D) y el escrutinio de
anticuerpos irregulares a la madre, de manera sistematica.

Recientemente algunos centros han apostado por realizar el cambio en las pruebas rutinarias posparto,
tras consenso entre los expertos en inmunohematologia y en obstetricia, utilizando los tests disponibles
de forma mas racional y sin observar un incremento de situaciones de retraso en el diagndstico de la
enfermedad.

En Catalufia, dicho consenso se ha plasmado en el “Protocolo para el seguimiento del embarazo.2018”, en
el que se proponen las siguientes recomendaciones®.

Estudio posparto en la madre:

o Test ABO-Rh(D) unicamente si no se ha realizado previamente

o Estudio de anticuerpos irregulares en caso de mujer Rh(D) negativo
Estudio posparto en el recién nacido

o Tipaje Rh(D) en recién nacido de madre Rh(D) negativo

o Grupo ABO si la madre es de grupo O

o PDAG unicamente en caso de sospecha de enfermedad hemolitica.

6. Pruebas pre transfusionales

En los casos de EHFRN en los que se indica una transfusidn sanguinea o una exanguinotransfusion, se han
de realizar pruebas de compatibilidad pre transfusional®®4:,

Hay que tener en cuenta que, durante los primeros cuatro meses de vida los anticuerpos clinicamente
significativos presentes en el plasma del recién nacido son, en su mayoria, de origen materno. Por ello,
para el estudio de anticuerpos y las pruebas de compatibilidad puede utilizarse plasma materno cuando la

muestra neonatal sea insuficiente, de acuerdo con el procedimiento validado por el servicio de transfusion.




- Transfusion sanguinea

o Se requiere una muestra de sangre anticoagulada con EDTA del RN vy si es posible de la
madre.

o Necesitamos informacién sobre el tipaje ABO y Rh(D) de ambos y el estudio de anticuerpos
irregulares de la madre/RN.

o Los hematies para transfundir deben ser ABO compatibles con el plasma del RN y carentes
del antigeno contra el que va dirigido al anticuerpo materno.

o Se ha de realizar la prueba cruzada entre los hematies a transfundir y plasma del
RN/madre.

- Exanguinotransfusion

o Se debe realizar el mismo procedimiento que en la transfusién convencional, pero
teniendo en cuenta que se utiliza habitualmente un componente preparado
especificamente o sangre total reconstituida, con hematies compatibles con el plasma
materno y neonatal, carentes del antigeno correspondiente al anticuerpo implicado, y
plasma compatible con los hematies del recién nacido.

Hay que tener en cuenta que, si el RN es prematuro (y por tanto con inmadurez inmunoldgica) se ha de
plantear la necesidad de que los componentes celulares sean irradiados.

Por otra parte, en caso del RN que haya recibido una transfusion intrauterina, deberd recibir
posteriormente componentes celulares irradiados durante el periodo definido por las guias nacionales o
institucionales

7. Conclusiones

La EHFRN es una patologia que todavia existe en nuestro medio.

Afortunadamente cada vez es mas frecuente el diagndstico precoz, lo que permite un manejo adecuado
de la misma y evita casos de enfermedad grave. Esto se ha conseguido gracias al trabajo multidisciplinar
de obstetras y hematdlogos y a la aplicacién de protocolos consensuados y técnicas inmunohematoldgicas
cada vez mds avanzadas.




El laboratorio de Inmunohematologia tiene un papel fundamental, también en el postparto, en varios
aspectos fundamentales:

1. Diagnéstico de la enfermedad, en casos en los que no se ha detectado durante la gestacion

2. Ayuda en la evaluacion de afectacion fetal, en los casos diagnosticados

3. Ayuda en la decisién de administrar la gammaglobulina anti-D a la madre

4. Cuantificacién de la hemorragia feto materna para el ajuste de dosis de la gammaglobulina anti-D

5. Realizacidon de las pruebas pre-transfusionales en los casos en los que se necesite transfusiéon sanguinea
0 exanguinotransfusion

Disponemos de diversas técnicas, cuya utilizacidn adecuada es basica para realizar un enfoque objetivo de
la situacién materno-infantil.

No se recomienda la realizacién indiscriminada de la PDAG como Unica estrategia de cribado. Su indicacion
debe integrarse con el resultado del estudio materno de anticuerpos, la evaluacion clinica, la mediciéon
universal de bilirrubina y la capacidad de seguimiento neonatal.

Cada laboratorio ha de decidir cuales son las pruebas analiticas que realizar en el postparto, en las muestras
de las madres y de los RN, en base a estudios propios o a las recomendaciones de expertos.
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