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Resumen

El uso prenatal de altas dosis de gammaglobulina endovenosa en la enfermedad hemoliticadel fetoy €
recién nacido esta indicado en situaciones donde se registran antecedentes obstétricos de jerarquia con
compromiso fetal predecibley en edad gestacional precoz pararealizar transfusion intrauterina. Se
presenta el caso de una paciente de 28 afios con antecedentes de 3 muertes fetales por enfermedad
hemolitica Rh(D), la tltima en edad gestacional muy temprana, que alcanzé un recién nacido vivo con
altas dosis de gammaglobulina endovenosa a partir de la 132 semana. El trabajo interdisciplinario de los
servicios tratantes garantizo el estricto control, seguimiento y exitoso tratamiento.
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Laenfermedad hemoliticadel fetoy €l recién nacido (EHFN) es provocada por incompatibilidad
sanguinea materno-fetal, habitualmente causada por anticuerpos anti-Rh(D). 1 El grado de afectacion del
neonato varia desde la anemiay/o sindrome ictérico, hepato-esplenomegalia hasta hidrops y muerte fetal
intralitero.

Un hito en el manejo de esta entidad fue laintroduccién de la profilaxis con inmunoglobulina anti-Rh
(D) en lasemana gestacional 28 y 72 horas posparto, disminuyendo notablemente laincidenciade
isoinmunizacion. Sin esta, entre el 1y 10 % de las madres Rh (D) negativas se sensibilizaban en de su
primer embarazo, € 30 % en el segundo y el 50 % apartir del tercero. 2

Pese ano contar con cifras oficiales, en nuestro medio laincidencia de mujeres Rh(D) negativas
Isoi nmuni zadas di sta notablemente de |as publicadas para | os paises desarrollados, fundamentalmente
por incumplimiento de los protocol os de identificacion de embarazos de riesgo y profilaxis.

En situaciones donde se registran antecedentes obstétricos de riesgo con compromiso fetal predecibley
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en edad gestacional precoz pararealizar transfusion intrauterina (T1U), laterapia de eleccién es
administrar altas dosis de gammagl obulina endovenosa (400 mg/kg/d durante 5 dias o 2 g/kg/d durante 2
dias) en ciclos cada 21 dias, 3 asociada o no con plasmaféresisintensiva. Su uso prenatal temprano
permite prevenir la anemia grave en 10s casos més agresivos, posibilitando Ilegar a una etapa posterior
en la que de ser necesario, podrian efectuarse ademés transfusiones intrauterinas por cordocentesis. 4

L a gammagl obulina endovenosa produce inmunomodul acién a través de diversos mecanismos de
accion. Los méas importantes son: bloqueo de receptores Fc de la placentay macréfagos fetales, €
mecanismo de regulacion idiotipo-antiidiotipo, € aumento de células T supresorasy la disminucion de
la activacion de los componentes del complemento. 57

Como efectos adversos se han descrito entre los mas importantes, la aparicion de rubicundez, erupcién
cuténea, eritemaen €l sitio de infusion, taguicardia, nduseas, febricula, hipertension y cefalea. 811 Esta
ultima esta generalmente rel acionada con la vel ocidad de infusion.

Presentamos el caso de una paciente con antecedentes severos de EHFN por sensibilizacién Rh(D) con
una afectacion progresiva alo largo de sus gestaciones, alague se le administraron altas dosis de
gammagl obulina endovenosa durante su quinto embarazo.

Presentacion del caso

Paciente de 28 afios con 5 gestaciones, 3 partosy 1 aborto. El producto de la primera gestacion (1996),
nacio por parto normal alas 36 semanas con un peso de 3 250 g, Rh(D) positivo y fallecio alos 18
meses por meningitis.

En la segunda gestacion (1999) tuvo también un feto muerto, por parto normal, con una edad gestacional
de 36 semanasy un peso de 2 800 g. El estudio de la placentay la autopsiadel RN revelaron
alteraciones indicativas de |a sensibilizacion materna detectada en la quinta gestacion.

El producto de |latercera gestacion (2000) nacié muerto alas 36 semanas. Dos meses después la paciente
ingreso a Servicio de Obstetricia de nuestro hospital donde se comprobd que pese a sus antecedentes, no
contaba con estudios inmunohematol 6gicos. Estos se le realizaron por primera vez, con los siguientes
resultados: grupo sanguineo: A, Rh(D) negativo; fenotipo Rh: ccddee; genotipo: cde/cde; Kell (K1):
negeativo.

Prueba de antiglobulina indirecta: positiva.

El anticuerpo seidentificé como anti-D de titulo 256. Subclases 1gG1 + 1gG3, con predominio de la
primera.

Grupo sanguineo de laparga: A, Rh(D) positivo; fenotipo Rh: CcDee.
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Genotipo més probable: CDe/cde, Kell (K1): negativo.

La parejarecibio consejo sobre contracepcion y riesgos asociados con futuros embarazos.
Posteriormente la pargja refirié un cuarto embarazo interrumpido tempranamente con un aborto
espontaneo (completo) alas 8 semanas.

En la quinta gestacion (2003) se controld precozmente la evolucion de la patologia con dosificacion
seriada del anti-Rh(D) (fig. 1), espectrofotometria de liquido amniético a partir de la semana 27,
seguimiento ultrasonogréafico seriado y monitorizacion fetal.
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Semanas de gestacion

Administracion temprana de gammaglobulina endovenocsa (primer ciclo a partir de la semana
13) y evolucién del anticuerpo. Entre el tercer y cuarto ciclos se observé una disminucién en el
titulo de anti-D como consecuencia y probablamente por el efecto inmunomodulador de la

Fig. 1. Administracion temprana de gammagl obulina endovenosa (primer ciclo a partir de la semana 13)
y evolucion del anticuerpo. Entre € tercer y cuarto ciclos se observé una disminucion en el titulo de anti-
D como consecuenciay probablamente por el efecto inmunomodulador de la gammaglobulina. El pico
de ascenso del anticuerpo durante el sexto ciclo coincide con la primera puncion de liquido amnidtico.

Seinicié tratamiento con inmunoglobulina G endovenosa en la 132 semana de gestacion, realizandose 7
ciclos cada 21 dias (dosis. 2 g/kg/dia durante 2 dias, muy bien tolerado) (fig. 1) y 3 dosisde
betametasona intramuscular (12 mg) para acelerar la maduracion pulmonar fetal.

A las 33 semanas la espectrof otometria del liquido amniético presenta una OD450 en la zona 1 del
gréfico de Liley, ecograficamente no habian alteraciones fetales, placentarias, de cordon umbilical ni de
liquido amnidtico, los ecodopler fetales seriados estaban dentro de |os parametros normalesy los
monitoreos fetales sin estrés diarios son reactivos.

En virtud de estos factores y teniendo en cuenta el estado psicologico de la paciente, que ya registraba el
antecedente de 2 muertes fetales alas 36 semanas, se decidié por los servicios tratantes interrumpir €l
embarazo a las 34,2 semanas.

Como consecuencia de la tltima puncién de liguido amnidtico, 1a paciente sufrié una amnionitis por
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Saphilococcus coagul asa negativa resistente a penicilina, por 1o que no se realizd la cesérea en lafecha
programada, sino alas 33,6 semanas.

El bebé nacié con un peso de 2 090 g, Apgar 9/10. Grupo sanguineo: “A” Rh (D) positivo. Test de
Coombs directo: positivo. Otras pruebas de laboratorio mostraron: Hto: 31,8 %; Hb:11,9g/dL;
bilirrubinemiatotal: 41mg. Permaneci¢ durante los primeros 4 dias con asi stencia mecanica respiratoria
por dificultad respiratoria grave (enfermedad de membrana hialinay neumonia), por lo que recibio
gentamicina endovenosa, vancomicina endovenosay surfactante. Se corrigieron |os trastornos
metabdlicos (hipocal cemia, hipoglicemia e hipopotasemia), lafallarena y lahipertension. La
enfermedad hemolitica fetoneonatal se traté de acuerdo con los valores de bilirrubinemia 12 (fig.2) con
luminoterapia durante 12 dias, y 2 exanguinotransfusiones de 2 volemias cada una alas 48 horas de
vida. Requiri6 ademés transfusion de globulos rojos y plasma fresco con buena respuesta,
gammaglobulina endovenosa 1 g/kg el primer diay porteriormente 3 dosis de 0,5g/kg/dia. Con este
tratamiento mejoro paulatinamente y comenzo con alimentacion enteral con leche materna a partir del

noveno diade vida. El titulo de anti-Rh (D) en calostro fue de 16 en la primera muestray de 8 2 semanas
mas tarde.
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Fig. 2. Evolucién de los valores de bilirrubina sérica del recién nacido. Se indicd luminoterapiay 2
exanguinotransfusiones (EXT) alas 48 horas.

L os hemocultivos, estudios micologicosy proteina C reactiva fueron negativos.

L os equipos de neonatologia y de psicologia incluyeron sesiones de estimulacion temprana para €l bebé,
dandole mucho valor a “método del contacto piel apiel”, intimo y extensivo, alas “ expresiones de
apego”, succionar, prenderse, seguir con lamirada ala madre, llorar, gritar, reir y fundamentalmente ala
lactancia materna, parareparar lafisuradel vinculo madre-nifio en los momentos de mayor necesidad de
contacto, al ser internado el bebé en Neonatol ogia

Discusion
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El tratamiento prenatal con altas dosis de gammaglobulina endovenosa en una paciente isoi nmunizada,
con antecedentes obstétricos y perinatales de importancia (hidrops, muertes intradtero), permitio realizar
unaterapéutica no invasiva en unainstancia precoz de su quintay Ultima gestacion, en que latransfusion
intravascular resulta técnicamente imposible. En esta gestacion presenté nuevamente altos titulos anti-Rh
(D) en € primer trimestre, sugiriendo que la enfermedad seria de similar o peor prondstico que el
embarazo anterior.

Si bien se confirmo el fenotipo Rh(D) positivo a nacimiento (en ese momento aun no se disponiade la
genotipificacion Rh(D) fetal en liquido amnidtico o plasma materno), ya era fuertemente sospechado,
debido a aumento del titulo sérico de anti-Rh(D) observado en la semana 27.

El hecho de haber mantenido € nivel de OD450 en valores correspondientes ala zona 1 del grafico de
Liley, 13 con seguimiento ultrasonogréfico sin evidencia de signos de hemdlisis severa, justifico la
conducta expectante en laindicacion de cordocentesis y probablemente TIU, teniendo en cuenta ademas
gue estas técnicas no se realizan en ningun centro de nuestra ciudad y que ante otra evolucion, hubiera
sido necesario su derivacion amas de 400 km.

Laamnionitis posamniocentesis precipitd la cesareay complicd la evolucion de un cuadro de
incompatibilidad materno fetal grave esperado y produjo unainfeccion severa que requirio tratamiento
inmediato.

Al comenzar lalactancia materna se determind € titulo de anti-Rh(D) en calostro, pero € nivel de
anticuerpo que podiallegar ala circulacion del bebé no se considerd importante, por 1o que no suprimio
|la lactancia materna teniendo en cuenta su importancia.

El trabajo interdisciplinario de los servicios tratantes (Obstetricia, Neonatologia, Medicina
Transfusional, Ecografia) garantizo €l estricto control, seguimiento y exitoso tratamiento de esta
embarazada.

Summary
High dose of intravenousimmunoglobulin for the treatment of senere Rh(D) alloinmunization

The prenatal use of high dose intravenous immunoglobulin (IVIG) isindicated in cases of severe
haemolytic disease of the fetus and newborn when low gestational age makes intrauterine transfusions
technically difficult. We describe our experience with a patient with history of three fetal deaths from Rh
(D) hemolytic disease, the last one at very low gestational age, who achieved an alive newborn after
early treatment with IVIG from 13 weeks gestation. The interdisciplinary work guaranteed the strict
control, follow-up and successful treatment.

Key words: Rhesus (Rh) isoimmunisation, haemolytic disease of the newborn, intravenous
immunoglobulin.
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