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EHP

Introduccion

Afeccion que sufre el feto y el RN por pasaje trasplacentario de Acs. maternos
especificos dirigidos contra Ags. eritrocitarios de origen paterno presentes en de la
membrana del GR fetal, provocando anemia hemolitica

Mais frecuente: incompatibilidad ABO

Incidencia de la EHP por Rh: 0,2-0,4/1000 gestantes.

Actualmente: 2 muertes permatales/1000 RN vivos).

En [a mayoria de los casos: anti-RhD.

[La IP: gran avance en la prevencion en la incompatibilidad Rh materno-fetal.
Sin.embargo, la EHP por anti-RhD atn existe: 1-3/1000 mujeres RhID Negativo.
Aumento relativo de casos relacionados con Acs. frente a antigenos distintos al

Rh(D).



Causas de 1solnmunizacion por Rh

» Falla en la indicacion de la inmunoprofilaxis
v’ Incumplimiento de la IP prenatal
v’ Aplicacion de IsRhD en dosis insuficiente
v’ Errores en la tipificacion D
v Fallo en el reconocimiento del anti-G
v No aplicacion de IgG-RhD cuando se transfunden CP RhD+
v’ Errores en la gestion de muestras )
v Transfusion de CGR sin considerar el fenotipo

v’ Errores para diferenciar entre inmunizacion activa y pasiva
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Iistudios prenatales

OBJETIVOS

e Detectar la Immunizacion materna

e Detectar potenciales riesgos para el teto

o Controlar la Immunizacion patologica

Parametros espectofotométricos
Parametros ecogralicos

Parametros inmunohematologicos
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* S1 el Hospital asiste partos, es obligatorio a realizar el estudio
inmunohematologico a todas las pacientes obstétricas. (1° trimestre)

* Efectuar rutinariamente: tipificacion ABO, Rh y deteccion de Acs en el suero de
las mujeres embarazadas.

* Toda mujer con Acs 6 con antecedentes de un neonato afectado por EHP debe
ser derivada a un centro de referencia antes de la semana 20 de gestacion para
determinar la existencia de anemua / hemolisis fetal, mdependientemente del
nivel de Acs.
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Objetivos del monitoreo inmunohematologico:

1) Identificar embarazadas con riesgo de desarrollar EHP.

2) Identificar mujeres D-Negativo que necesiten IP anti-D.

3) Disponer de sangre compatible para emergencias obstétricas y neonatales.

4) Realizar el seguimiento serologico de las gestantes sensibilizadas con el objeto de:

v Identificar el feto que pueda necesitar tratamiento antenatal.

v’ Identificar la aparicién de Ac adicionales durante la gestacion y/o inducidos por
transfusiones mtrauterinas.

v’ Predecir si un recién nacido requerira tratamiento por EHP.
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Estudios prenatales

» |- HISTORIA CLINICA DE LA PACIENTE
- Antecedentes transfusionales.
- Embarazos, abortos, inseminacion artificial, IP.

- Antecedentes de fetos o neonatos alectados por EHP.
» 2. ESTUDIOS INMUNOHEMATOLOGICOS

- Gestante: ABO, , fenotipo Rh.
- DAI (frente a GR de panel, y de la pareja s1 son ABO compatibles)

- Parcja: ABO, D (DY), zigocidad del fenotipo Rh




Recomendaciones para las pruebas inmunohematologicas

Para la tipificacion Rh(D) con Ac Mo (IsM) que no detecten variantes DV,

S1 no hay dudas de un resultado Rh(D) negativo: no efectuar la fase
antiglobulinica

Si el resultado es dudoso (reaccion < ++) considerar a la muestra como
Rh(D) negativo hasta su tipificacion correcta y defimtiva.

Ante un D parcial, o una forma D débil poco comuin, considerar a la
muestra como RhD negativo




Importancia Clinica de las Variantes RhD en
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tipo 1, 2 y 5 no son propensos a la inmunizacion s [P

 tipo 4.2 y D! se inmunizan e====) S{ RhigG



EHP: estudios serologicos

Esencial para el manejo efectivo de la EHP
Disenados para proveer adecuada informacion al obstetra.
Deben ser realizados en laboratorios habilitados y con experiencia

Se deben elegir métodos que detecten Acs. clinicamente
significativos

Efectuar estudios respetando guias existentes

Idealmente en equipos automatizados



Investigacion de Acs. irregulares

* Técnicas: LISS, PEG, columnas de gel, adherencia a fase solida.
* No se recomienda el uso rutinario de células tratadas con enzimas.
* Identificacion de Acs:

Grupo 1: ant-D, ¢, E, e, C, K, k, Fya

Grupo 2: Anti, - Cw, - Fyb, Jka, Jkb, Jk3, S, s, M,

Grupo 3: Anti-P1, - N, - H, - Lewis, -ILu, HLLA



Recomendaciones para las pruebas inmunohematolé6gicas

[La PAI con incubacion a 37°C es la técnica de eleccion para DAIT y la TAL

[La titulacion de anti-A y/o anti-B no es necesaria porque no permite predecir la EHP
por incompatibilidad ABO.

La DAI debe ser realizada, minimanente, con 2 células pantalla (R; R/ RgRo,.

[La IAI rutinaria con hematies tratados con enzimas no aporta ningtin valor adicional

Pueden ser utiles para identificar de mezclas de anticuerpos y/o s1 sospechamos de
especificidades ligadas al sistema Rh.



Investigacion de Anti-G

El Ag G esta presente en la mayoria de hematies D+ y en todos los C+ (DCe /Dce /
dCe)

Una mujer D - (rr) puede producir un anti-G reactivo con los hematies D y C positivo
simulando un antt D+C

Resolucion:

- Técnicas de adsorcion y elucion
- Titulo de anti-C > anti-D con hematies r'r vs RyR,

IZs importante diferenciar entre anti-D+C y anti-G
Anti-G — Inmunoprofilaxis
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Controles analiticos de progresiva complejidad

Identificacion del Ac y evaluacion de la importancia clinica
Titulacion y/o cuantificacion del Ac

Realizacion de pruebas predictivas del grado de compromiso
fetal

Pruebas de biologia molecular para mvestigar el genotipo RhD



Titulacion de Acs.

» Procedimiento impreciso

» Técnica sencilla
Titulacion de Anticuerpos Irregulares Parte 3

> A mano de cualquier laboratorio (de

LH)

» Permite evaluar el riesgo de afeccion U U U U U U U U

fetal

i | Tubo1 | Tubo2 | Tubo3 | Tubos | Tubos | tubes | Tubo7 | Tubos | ubos | scone |
12 10 8 & 6 o 78

a4+ 3+ 2+ i+ 12 12

+/- - 12
» Valor predictivo de afeccion fetal del U U U U ey o e e i e i e |
62% (+HC) 12 10 8 6 4 0
» Debe efectuarse tan pronto como fuera
posible (valor basal)

» Realizado por personal con experiencia




Titulacion de Acs.

JPara qué efectuarlo?

1/16: riesgo de afeccion fetal del 10%

1/32: riesgo de afeccion fetal del 25%

1/64: riesgo de afeccion fetal del 50%
1/128: riesgo de afeccion fetal del 75%

.



Titulacion de Acs: Titulo critico

Es el valor por debajo del cual no suele haber afectacion fetal grave, y se justifican
las exploraciones mvasivas

En general la literatura lo considera en 32 para anti-Rh(DD).
Por debajo de 128, excepcionalmente, habra afectacion fetal.
No se conoce el titulo critico para otras especificidades.

No existe titulo critico para anti-K.

Los titulos de referencia se han obtenido con la téenica en tubo.

En tarjeta, el titulo suele superior en 2 diluciones.

En general, el titulo aislado es poco informativo

I's mas informativa la tendencia del mismo



Requisitos imprescindibles para que la titulacion resulte ttil

La I* determinacion sirve de referencia para las siguientes.

Se debe valorar la tendencia en el titulo:
un aumento en dos diluciones: 1/8 —1/32 se considera significativo.

= Hay que conseguir la maxima estandarizacion de la técnica:
- Emplear el mismo sistema: tarjeta, tubo, microplaca.
- Hematies del mismo fenotipo.
— Igual volumen suero/hematies.
- A ser posible realizada por la misma persona.
- Y en paralelo con la muestra anterior.

En el caso de anti-D se recomienda titular con RyRo.
Para el resto de especificidades, hematies heterocigotos.



ALGORITMO DE ESTUDIO A TODA GESTANTE

- .

SEMANA ABO-D - IAI
10-16 / wﬁgaﬁvo
POSITIVA NEGATIVA
Identificacion y Titulo del Ac
Segummiento Equipo IH Perinatal
(32 Nivel de Atencion)
CONTROL MENSUAL
SENIEN R —REPETIR IAI
28-32 |DENT|F|CA1C|ON Ac + TITULO v
NIETAN R AV/AN

CONTROL QUINCENAL

(INMUNOPROFILAXIS)

En todos los neonatos

PARTO ABO-D y PAD en GR cordon

’

RN D+ PAD -/ Madre D -
} Deteccion HFEM

|
INMUNOPROFILAXIS



Cuantificacion del Ac

* Técnicas: citometria de tlujo, ELISA, RIE.
* I&s mejor predictor de la gravedad fetal.

s “Enzyme-like antiglobulin technmique” (ELAT).

- Los resultados se expresan en pgrs/ml o en Ul
- Afectacion fetal minima o ausente si anti-D <4UT (0.8 pgrs/ml)
- Y aumenta si el anti-D >15 UI (>3 pgrs/ml)

Equivalencia: 15 UI - titulo 1/128



Impronta de Biologia Molecular en la EHP

Determinacion del grado de zigosidad del Ag D paterno
- Consejo genético

Analisis del genotipo RHD fetal en amniocitos o en corion

Analisis del genotipo RHD fetal en plasma materno

- No inmunizadas: profilaxis racional con Ig-anti D

- Inmunizadas
“ A un Ac climicamente significativo
* Antecedentes de fetos o RN severamente afectados

* Pareja portadora del Ag o se desconoce su presencia
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Estudios postnatales

* Muestra: sangre de cordon

* Estudios inmunohematologicos:
- Grupo ABO, D (DY), fenotipo Rh,

- Prueba antiglobulinica directa

e | a intensidad de la PAD no se correlaciona con la anemia
e Puede tener reaccion en CM s1 hubo TTU

- PAD +: eluido globular e Identificacion del Ac.

- Deteccion de anticuerpos ABO en suero de cordon frente a GR testigos
CCA” O “B”.



Deteccion de anticuerpos IgG ABO
en suero de cordon
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Profilaxis

Agosto 2006-Diciembre 2008

Control Postprofilaxis. N=190

92,78%

7,22%

B DAI POSITIVA B DAI NEGATIVA

Torres y col. Vox Sanguinis. Vol 96. p 147-148. 2009




Anti-D pasivo vs Anti-D mmune
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Cuantificacion de la HEM

* IE'n el momento del parto de las mujeres RhD-negativo, se

debera tomar una muestra de sangre materna para realizar una
prueba que permita determinar la magnitud de la hemorragia
fetomaterna (HFM) e indicar una eventual dosis adicional de
cammaglobulina hiperinmune anti-RhD.



IMPORTANCIA DEL MOMENTO DE TOMA DE MUESTRA EN LA TECNICA
DE K-B

Mayo 2006 - mayo 2011: N= 882, 4 (0,45%) HFM> 30 ml

Wel, C i Lleyis ele

Vol C: i Llesis ele

25 CLL . 5 Coiddt ! nid
(cell) (g€ zraiii ) (), (g€ 2110l L)
()2 0) / ()06 110}
0500 7,4() / 0,79 /51
() 27 030 / 0 70 L7
.50 &0 Z 1,00 S0

Maestri M, Creteur D, Direne M, Frias A, Lopez G, Ojeda E, Tremoulet H, Torres O. (2011)
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Conclusiones: ;cudl es la realidad?

LLa mcidencia de EHP por Rh sigue siendo importante a pesar de la IP.

Existen normas preventivas, de cumplimiento parcial o poco claras.
Desconocimiento de profesionales sobre el control IH perinatal e IP.

Controles IH en laboratorio que no son de la especialidad, o de dudosa calidad.

Indiscutible importancia de las Guias para control y prevencion de la EHP

OWT
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*[a prevencion de la aloinmunizacion tiene un

costo muy inferior al de los tratamientos pre y
postnatales de la EHP Rh






