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RESUMEN

Objetivo: Comparar la morbilidad neonatal y a seis meses de vida de hijos de pacientes con isoinmunizacion
Rh que recibieron al menos una transfusion intrauterina (TIU), con aquellos que no la requirieron. Método:
Estudio de caso y control de pacientes con diagndstico de isoinmunizacion Rh controladas en la Unidad
de Medicina Fetal del Hospital Clinico Universidad de Chile. Se compard el resultado perinatal y hasta 6
meses de vida de recién nacidos (RN) con TIU (9 casos) y sin TIU (14 casos) entre los afios 2004 y 2009.
Resultados: Aunque la sobrevida a los 6 meses de los fetos con TIU fue alrededor de un 80%, solo una
muerte puede atribuirse a la severidad de su condicion de base. Los RN con TIU nacieron a una menor edad
gestacional que los que no requirieron este tratamiento (34,4 + 2,2 sem vs. 37,4 + 0,6 sem; p=0,003). Al
evaluar el manejo neonatal inmediato se observa que el 60% de los RN isoinmunizados sin TIU requirieron
ser hospitalizados y requirieron fototerapia, mientras que todos los RN con antecedente de TIU fueron hos-
pitalizados, recibieron fototerapia y 30% requirid una exanguineo transfusion. A los 6 meses de vida, 75%
y 20% de los RN isoinmunizados, con y sin TIU, fueron hospitalizados para una nueva transfusién de GR
y/o fototerapia, respectivamente. Conclusion: La isoinmunizacidon Rh es una patologia de alto riesgo, pero
la terapia intrauterina, en los casos con anemia moderada y severa, permite llegar a edades gestacionales
que dan una adecuada sobrevida.
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SUMMARY

Objective: To compare neonatal and six months of life morbidity of babies affected by Rh isoimmunization
during pregnancy that required at least one intrauterine blood transfusion, with babies that did not required
that procedure. Methods: Case control study of patients with diagnosis of Rh isoimmunization under control
in the Fetal Medicine Unit at the University of Chile Hospital. Perinatal and until 6 months of life outcomes of
isoimmunized newborns (NB) with (9 cases) and without intrauterine transfusion (IUT) (14 cases) between
years 2004 and 2009 were compared. Results: Although six months of life survival of IUT babies was about
80%, only one death was related to the severity of isoimmunization. Isoimmunized babies with IUT were
delivered at a lower gestational age than those without IUT (34.4 + 2.2 vs. 37.4 + 0.6 weeks; p=0.003). At
the immediate neonatal period only 60% of isoimmunized babies without IUT required hospitalization and
phototherapy, in contrast to IUT babies where all of them were hospitalized and required phototherapy, and
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30% required exchange transfusion. Until six months of life, 75% and 20% of NB with and without IUT re-
quired another hospitalization for a new transfusion and/or phototherapy respectively. Conclusion: Rh isoim-
munization is a high risk disease, but intrauterine therapy in cases with moderate and severe fetal anemia
increases gestational age at delivery with good survival rates.

KEY WORDS: Rh isoimmunization, intrauterine transfusion, outcome, phototherapy,
exchange transfusion, hyperbilirubinemia

INTRODUCCION

La isoinmunizacion Rh es una enfermedad au-
toinmune de la madre que se desarrolla al tomar
contacto la sangre materna Rh (-) con la fetal, la
cual posee antigenos de los gldbulos rojos del pa-
dre Rh (+), lo que genera anticuerpos que al traspa-
sar la placenta, se unen a los glébulos rojos fetales,
causando su destruccién (1). Sin embargo, para
que esto suceda se requiere un paso de aproxima-
damente 30 cc de sangre fetal a la circulaciéon ma-
terna, medida que solo puede ser objetivada con
pruebas como la descrita por Kleihauer (2).

Afortunadamente, gracias al uso de la Inmunog-
lobulina G anti Rh-D a toda mujer Rh (-) no sensibili-
zada a las 28 semanas y hasta 72 horas post parto,
y a toda embarazada Rh (-) que presente riesgo de
hemorragia materno-fetal, se ha logrado disminuir
la prevalencia de esta enfermedad de manera sig-
nificativa, a cifras que fluctuan entre 3,5 y 6,8/100
mil nacidos vivos (1,3).

Un avance importante en el manejo de los fetos
con anemia severa fue el desarrollo de la transfusion
fetal intrauterina (TIU), permitiendo prolongar la per-
manencia del feto in-uUtero hasta etapas cercanas al
término. Sin embargo, para pesquisar a los fetos que
requerian uso de este procedimiento, solamente se
contaba con métodos invasivos como la amniocen-
tesis, en donde la electroforesis del liquido amnidtico
era capaz de predecir los fetos con anemia severa.
Los inconvenientes de este método es que al ser un
procedimiento invasivo existe el riesgo de pérdida
0 de mayor numero de partos prematuros, con las
patologias propias de este grupo de pacientes, au-
mentando las posibilidades de hemorragias ventricu-
lares, necesidad de exanguineo transfusién y distrés
respiratorio en diversos grados (4).

Es por esto que los aportes de Mari y Nicolaides
(3,5) mejoraron notablemente el prondstico tanto in-
trauterino como neonatal, al incorporar la utilizacion
de la velocidad maxima (Vmax) de la arteria cerebral
media (ACM) como método de pesquisa de fetos con
déficit de hemoglobina mayor a 6 g/dl o con presen-
cia de hidrops, los cuales son los mas beneficiados
de un procedimiento invasivo como la cordocentesis
y posterior TIU bajo visién ecografica.

El manejo neonatal con el uso de fototerapia o
exanguineo transfusion ha mejorado notoriamente
la sobrevida de RN afectados por isoinmunizacion

materna (6), planteandose actualmente el uso de
inmunoglobulina EV en casos refractarios al trata-
miento mencionado anteriormente (7).

Actualmente no hay evidencia disponible que
relacione los niveles de anticuerpos maternos de-
tectados al momento del diagndstico, asi como el
numero de TIU, con el prondstico neonatal e infan-
til, tanto en morbilidad médica como en el posterior
desarrollo psicomotor.

El objetivo del presente estudio es comparar la
morbilidad neonatal y hasta los seis meses de vida
de nifios hijos de pacientes con isoinmunizaciéon Rh
que recibieron al menos una TIU, con los nifios que
no requirieron el procedimiento durante el embarazo.

PACIENTES Y METODO

El estudio es un andlisis descriptivo retrospec-
tivo de caso y control. Se analizan todos los emba-
razos controlados por isoinmunizacion anti Rh-D en
la Unidad de Medicina Fetal del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile durante los afios 2004 al
2009. Todas las pacientes fueron evaluadas perié-
dicamente cada 7 a 14 dias con Doppler de ACM,
ofreciéndose una cordocentesis si la Vmax del pick
sistélico de ACM era superior a 1,5 MoM para la
edad gestacional segun lo descrito por Mari y cols
(3), para de esta manera evaluar la necesidad real
de TIU. Se compara con recién nacidos (RN) pro-
ducto de un embarazo con antecedente de isoin-
munizacién Rh pero que no requirio TIU, por pre-
sentar una estimacion de hemoglobina fetal normal
0 en rango de anemia leve, segun lo determinado
por el pick sistélico de la Vmax en la ACM, con todo
embarazo que requirid al menos una TIU por sos-
pecha de anemia fetal moderada o severa segun
ecografia.

Para evaluar los resultados neonatales se re-
visa la base de datos electronica neonatal de la
Instituciéon. Para obtener informacién con respec-
to a la evolucién hasta los seis meses de vida, se
realiza una encuesta telefénica a las madres de los
pacientes en aquellas que no se contaba con esa
informacién por presentar controles infantiles en
otro establecimiento.

Se realiza un analisis comparativo con respec-
to a la morbilidad neonatal y post natal hasta los
seis meses de vida, considerandose las siguientes
variables: via de parto, edad gestacional al parto,
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peso al nacer, necesidad de fototerapia o exangui-
neo transfusion en las primeras 48 horas de vida,
morbilidad asociada neonatal, requerimiento de
hospitalizacién posterior al alta hasta los seis me-
ses de vida y necesidad de una nueva transfusion.

Se ingresan todos los datos en planilla Excel,
para luego realizar el analisis estadistico en el
software SPSS v17, utilizando la prueba de Chi
cuadrado para variables categoéricas y prueba de
Mann Whitney U para variables continuas segun
corresponda, considerandose como significativo un
p<0,05.

RESULTADOS

Durante los afios 2004 al 2009 se controlaron
16.847 embarazadas en la Unidad de Medicina Fe-
tal del Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
identificandose 857 mujeres (5,1%) Rh (-), de las
cuales un 2,7% estaba sensibilizada (23 pacientes).
El 39% de las pacientes sensibilizadas (9/23) requi-
rié al menos una TIU (mediana de 2, rango 1 a 7
transfusiones), lo que corresponde al 1% del grupo
total. Las 14 pacientes restantes fueron evaluadas
periédicamente con Doppler de ACM, no presen-
tando rangos de anemia severa que justificaran un
procedimiento invasivo.

Al comparar durante el periodo neonatal inme-
diato los grupos de RN que recibieron TIU con los
que no la recibieron, se observa que el primer gru-
po nacié a una edad gestacional menor pero con
un mayor percentil de peso que el segundo grupo
(Tabla 1), siendo estos resultados estadisticamente
significativos. La via alta de parto fue de 100% en
el grupo con TIU, en comparacion con un 64,3% en
el grupo control.

Aunque la sobrevida a los 6 meses de los fetos
con TIU fue alrededor de un 80% (7 de 9), solo uno
de esos casos puede ser atribuido directamente a
la severidad de su condiciéon de base. Adicional-

mente, al evaluar el manejo neonatal inmediato se
observa que el 60% de los recién nacidos sin TIU
requirieron ser hospitalizados y recibir fototerapia,
mientras que todos los recién nacidos con antece-
dente de TIU fueron hospitalizados, recibieron fo-
toterapia y 30% incluso requirié exanguineo trans-
fusién, pero ninguno de estos Ultimos parametros
evaluados fue significativo. Un caso de los RN que
recibieron TIU evoluciond con hydrops antenatal, y
postnatalmente hemorragia cerebral e hidrocefalia
que requirié instalacién de catéter de derivacion
ventriculo-peritoneal. Finalmente, al cabo de 6 me-
ses, 75% y 20% de los recién nacidos con y sin
TIU, fueron re-hospitalizados para una nueva trans-
fusién de gldbulos rojos y/o fototerapia, respectiva-
mente (Figura 1).
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Figura 1. Necesidad de rehospitalizacion para
transfusion o fototerapia hasta los seis meses de
vida en recién nacidos con y sin transfusion intrau-
terina.

Tabla |
RESULTADOS PERINATALES EN EMBARAZOS CON ISOINMUNIZACION RH

Variable Grupo con TIU Grupo sin TIU Valor p
(n=9) (n=14)

EG al parto en semanas, media (+ DE) 34,4 (£2,2) 37,4 (= 0,6) 0,003T

Percentil de peso al nacer, media (x DE) 64,5 (+ 15,5) 32,8 (+ 22,5) O,OOSJr

Cesarea, n/total (%) 8/8 (100) 9/11 (64,3) 0,2i

Fototerapia neonatal, n/total (%) 7/7 (100) 6/10 (60) 0,056%

Exanguineo-transfusién neonatal, n/total (%) 3/7 (30) 0/8 (0) 0,1i

T Mann Whitney U. * Chi cuadrado. TIU: transfusién intrauterina. EG: edad gestacional.
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DISCUSION

Los recién nacidos producto de un embarazo
con el antecedente de isoinmunizacion Rh son un
grupo de riesgo de complicaciones neonatales,
siendo esto mas relevante en los nifios que reci-
bieron una TIU. La sobrevida obtenida en RN que
recibieron al menos una TIU antenatal concuerda
con tasas descritas en la literatura (8,9). El no de-
mostrar una diferencia significativa en las compli-
caciones neonatales entre los grupos evaluados
es debido al tamafio pequefio del grupo estudiado,
hecho que podria mejorar en los afios siguientes, a
medida que se incorporen nuevos casos. Asociado
a este punto, es importante mencionar que al ser
un estudio retrospectivo, no fue posible obtener los
resultados infantiles en el total de los casos debido
a deficiencias en los seguimientos en pacientes con
controles pediatricos en otra institucion de salud.

El hecho de que los fetos que recibieron TIU re-
quieran mas hospitalizaciones y mas tratamientos
durante el periodo neonatal puede ser considerado
como un gasto justificable, ya que sin medidas de
rescate como es la TIU, la mortalidad tanto intraute-
rina como neonatal de este grupo de pacientes es
marcadamente elevada. Con respecto a este pun-
to, De Boer y cols (10), recientemente demostraron
que los RN que recibieron TIU por isoinmunizacion
Rh requirieron menos dias de fototerapia que RN
con isoinmunizacion Rh que no se realizaron TIU
(3,8 vs 5,1 dias), pero tuvieron un mayor porcentaje
de transfusiones los primeros seis meses de vida
(77% vs 26,5%), siendo todos ellos RN de 36 o mas
semanas.

Los ultimos afios se ha publicado evidencia que
demuestra los beneficios del uso de fenobarbital en
la madre (30 mg c¢/8 horas) posterior a la ultima TIU,
durante una semana previo a la interrupcion con el
fin de inducir madurez hepatica fetal, disminuyendo
de esta manera en un 75 a 78% la necesidad de
exanguineo transfusion en el RN (1,11), por lo que
se plantea como un aporte interesante que podria
implementarse en nuestra institucion dentro de un
protocolo de manejo de casos de isoinmunizacion
severa y asi disminuir las tasas de exanguineo
transfusiéon neonatal.

Evidencia reciente ha logrado demostrar que los
nifos de al menos cuatro afos de edad que reci-
bieron TIU por isoinmunizacion materna presentan
una masa y area ventricular izquierda menor que
nifos sin isoinmunizacion (12). El desarrollo neuro-
I6gico a largo plazo ha demostrado ser normal en
un 92 a 100% de estos nifos, entre los dos y cinco
anos de seguimiento (6).

El manejo de este grupo de pacientes requiere
un equipo multidisciplinario, compuesto por obs-
tetras, perinatélogos, neonatdlogos y pediatras
adecuadamente capacitados. Para finalizar, es
importante recalcar la importancia de la utilizacion

adecuada de la inmunoglobulina anti-RhD en muje-
res no sensibilizadas, para de esta manera lograr
mantener la incidencia baja obtenida desde la in-
corporacion de esta medida.

CONCLUSION

La isoinmunizacién Rh es una patologia de alto
riesgo, pero la terapia intrauterina, en los casos con
anemia moderada y severa, permite llegar a eda-
des gestacionales que dan una adecuada sobrevi-
da. Es fundamental el seguimiento de estos nifos,
especialmente los transfundidos in-utero en su de-
sarrollo neuroldgico.
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