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Introducción 

• Hídrops: presencia líquido en ≥2 más cavidades 

serosas o edema general en piel (5mm) 

• A menudo asociado a edema piel y PHA

• Incidencia 1/1500-4000

→ En disminución a expensas de caída HFI 

(1968→Ig Anti-D) 

Norton, M. E., Chauhan, S. P., & Dashe, J. S. (2015). Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Clinical Guideline #7: nonimmune hydrops fetalis. 

American Journal of Obstetrics and Gynecology, 212(2), 127–139. doi:10.1016/j.ajog.2014.12.018



Introducción 

• Hídrops: presencia líquido en 2 o más 

cavidades serosas

• A menudo asociado a PHA

• Incidencia 1/1500-4000

→ En disminución a expensas de caída HFI 

(1968→Ig Anti-D) 

Inmune 
(HFI)

• 10-15%

No 
Inmune 
(HFNI) 

• 85-90%

Hidrops
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Enfermedad Hemolítica Aloinmune

Enfermedad hemolítica aloinmune se debe a Ac. Maternos contra antígenos en GR fetales → Anemia Fetal 

De Haas, 2015.

EHI Severa = Necesidad de TIU, Hb 

< 0.65 MoM (EG), Hídrops, 

Transfusión Neonatal

Los aloanticuerpos pueden permanencer en RN hasta por 12 semanas. 



Enfermedad Hemolíticia Inmune 

Incidencia de Enfermedad Hemolítica Inmune ha a caído gracias a Ig Anti D  

(1968). 

Sin embargo, aún existe EH asociada a Rh y otros antígenos (irregulares)

Sigue siendo importante realizar SIEMPRE el Coombs Indirecto. 

Insunza, 2011, Rev Méd Chile



Aloanticuerpos

- Existen cerca de 500 antígenos 

(Glicoproteínas) en GR, >60 asociados 

a EHI

- Distribución variabilidad geográfica y 

étnica

- 1/3 de los anticuerpos presentes en 

embarazadas tendrían riesgo de EHI

Creasy & Resnik. Principles of Maternal Fetal 

Medicine. 2014

306.000 embarazos 

1erT 

Holanda



Sistema Rhesus

Descrito en 1940 Landsteiner and Wiener

RhD negativo corresponde a Deleción del gen D

Incidencia 15%, Chile 4-12% 

CASO ESPECIAL

Antiguo Du → expresión débil de antígeno D o 

antígeno D parcial (cambio aa). (0.8%) → se 

informan como Rh NEGATIVO

Si se evalúa en RN, puesto que si madre es Rh(-) 

puede aloinmunizar. 

Sistema Rh → Genes RhD y RhCE

→ 54 antígenos (combinaciones)

→ D,C,c,E,e

Ig Anti D no previene para los 

otros Ac. 

Insunza F, Alvaro, Behnke G, Ernesto, & Carrillo T, Jorge. (2011). Enfermedad hemolítica perinatal: manejo de la embarazada RhD negativo. Revista chilena 

de obstetricia y ginecología, 76(3), 188-206.

Creasy & Resnik. Principles of Maternal Fetal Medicine. 2014



Riesgo de aloinmunización

Sangrado feto-materno 
(Multiparidad) 

Agujas contaminadas (Uso 
drogas o medicamentos)

Transfusiones Transplante médula ósea

Aloinminuzación

Causas de sangrado feto-materno

Parto (17%)

Aborto

Embarazo ectópico

BVC, AMCT, Cordocentesis (2-5%)

Fetoscopías

Versión externa

Metrorragia I, II y III T

Trauma materno 

Hematoma subcoriónico

Pueden existir casos por sangrado 

feto-materno no clínico

Aprox. 1–2% de las aloimmunizaciones por factor Rh se producen durante el embarazo,

7% en el primer trimestre, 16% en el segundo trimestre, y 29% en el tercer trimestre



Riesgo de aloinmunización

Volumen de exposición: 

0.1 mL de GR fetales durante embarazo, Desde 0.5 ml en adelante se observa 
aparición de Ac.

Frecuencia también influiría.  

Antes Ig. Anti-D 

1 embarazo 1-10% / 2 embarazos 20-30% / 3 o más 80% 

Con Profilaxis 

Ig. Anti-D Posparto → 1-2% RR 0.12* 

+ Ig. Anti-D 28 semanas  300mg → 0.1-0.3 %

Ig Anti-D 28 y 34 semanas podría reducir aún más (Xie 2020) 

NO OLVIDAR: Ig Anti D produce Coombs Indirecto + Si fue 28 semanas → Al 
parto títulos ≤ 1/4

Crowther, 2000 Cochrane Database Systematic Review

Recomendación USPSTF y ACOG

- Realizar CI antes de dosis de 28 semanas 

Ac pueden aparecen 5-15 semanas 

posterior a exposición



Antígenos No-RhD

Aloanticuerpos no-RhD 1.5-2.5% de 
embarazos

- Kell, Rhc y RhE destacan por riesgo EHI

Riesgo de EHI 

Antígeno en el feto (cfDNA C,c,E y Kell en 
Europa)

Tipo de Antígeno

Títulos de Ac. 

Tipo de IgG (1 y 3) 

Antígenos con mayor riesgo de 

EHI

Kell

- K, k, Ku, Js

- Kp

Severa

Moderada

Colton Moderado

Duffy Moderado

Globoside Severo

H Moderado

Mittenberg Mi Severo

MNS

- Vw, Mur,

MUT

- U, S, s, Mt, 

M

Severa

Moderado

Rhesus

- Cw, Ce, f, 

cE, c

- E, hr, Hr

- C

Severo

Moderado

Leve
ACOG Practice Bulletin No. 192: Management of Alloimmunization During Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018

Creasy & Resnik. Principles of Maternal Fetal Medicine. 2014



Anticuerpos no asociados a EHI

Antígenos NO asociados a EHI

Antígeno Explicación

Lewis IgM. Antígeno

postneonatal

I IgM

P IgM

Cromer Ac. Atrapado en 

placenta

Lutheran Dllo.

Postneonatal

Cartwright Dllo. 

Postneonatal

Creasy & Resnik. Principles in Maternal Fetal Medicina

UptoDate. 2020. non-Rhesus isoimmunization



Sistema Kell

Anticuerpos Anti-K (Grupo Kell) → el más 
antigénico de los no-RhD

Antígeno K+ en Chile 3% 

Inmunización por Transfusión en 83% de los casos 

Riesgo de EHI severa (26-52%)

Representa 10% de los casos de EHI severa

IMPORTANTE: 

No sólo hemólisis → destrucción de precursores 
de GR en médula ósea. 

Creasy & Resnik. Principles of Maternal Fetal Medicine
Koelewijn, 2008. Koelewin 2020



Riesgo de EHI 

ANTECEDENTES:

MFIU sin causa o debida a EHI 

Hídrops Fetal previo (80% riesgo de EHI grave) 

Severidad tiene a repetirse o empeorar

DETERMINACIÓN DE RH PATERNO ( SI + , feto en riesgo) 

GENOTIPIFICACIÓN RH FETAL 

Desde 10 semanas con cfDNA

Mackie BJOG 2017. 30 estudios, 10290 cfDNA

→ S 99.3% E 98.4% LR+ 61 LR – 0.007

Experiencia Holanda y Escandinavia: 

Según cfDNA → 30-40% menos de Ig Anti-D utilizadas

ACOG y NICE no recomiendan a 

favor de ffDNA, dado costo-

efectividad inferior a uso de Anti-D. 

Mackie, F., Hemming, K., Allen, S., Morris, R., & Kilby, M. (2016). The accuracy of cell-free fetal DNA-based non-invasive prenatal testing in singleton pregnancies: a 
systematic review and bivariate meta-analysis. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, 124(1), 32–46. doi:10.1111/1471-0528.14050



Seguimiento 

RhD: 

Seguimiento con títulos cada 2 semanas

1≥ 32 para iniciar seguimiento PS-ACM 

Seguimiento otros:

Anti-K y Anti-c → cada 2 semanas

Rh no D: Anti-C, Anti-E, Anti-e c/3 semanas

Pudiese usarse para iniciar PS-ACM

≥ 1/4 en Anti-K o ADCC>30%

No D No Kell ≥ 1/16

Fuenzalida, 2014. Rev Med Chile. 



Sistema Kell

Cohorte retrospectivo (16 años) 1026 
embarazos con anti-Kell, 96 fetos K+ 
(cfDNA) 

Necesidad TIU 52%, TN 1% 

Resto sin EHI o solo fototerapia (47%)

3 muertes (128-1024)

Usando títulos ≥ 1/4 → no hubo FN

Alta correlación entre mediciones

sucesivas (no varía títulos)

ACOG Practice Bulletin No. 192: Management of Alloimmunization During Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018

Slootweg, Y. M., Lindenburg, I. T., Koelewijn, J. M., van Kamp, I. L., Oepkes, D., & de Haas, M. (2018). Predicting anti-Kell mediated hemolytic 

disease of the fetus and newborn, diagnostic accuracy of laboratory management. American Journal of Obstetrics and 

Gynecology. doi:10.1016/j.ajog.2018.07.020



No-RhD No-Kell

Cohorte 2015-2016 (279 
casos) → 18% excedió 
1/16

Conclusión: 

Uso de punto de corte 1/16 
para Ac no-D no-K. No 
perdería ninguna EHI 
severa



Seguimiento ecográfico: 

Buscar Anemia Fetal con PS ACM

- Disminuye estudio invasivo

- Mayores FP posterior a 35 semanas o

Posterior a 2 TIU.

Periodicidad cada 1-2 semanas, según riesgo

PS de ACM:

Insonación en 0 grados 

3 mediciones

Calcular MoM para EG.

Mnemotecnia: límite superior cercano a

2 veces la EG

Mari,2000 



Seguimiento ecográfico



Seguimiento ecográfico

La aparición de hídrops muestra deterioro 
avanzado por anemia 

Ocurre cuando el déficit de Hb es de 7-10 g/dL
respecto de valor normal para EG

Ascitis y derrame pericárdico atrio-ventricular

Razón circunferencia cardiaco/torácica > 0.5 como
marcador de IC. ICT aumentado. 

Hepatoesplenomegalia, Polihidroamnios,
Megaplacenta

Disminución de MF 



Transfusión Intrauterina (TIU)

Contribuye a disminuir mortalidad por EHI

- Realizar solo al sospechar anemia severa (PS ACM o 
Hídrops) 

Considerar corticoides previo a TIU si corresponde

Posterior a transfusión mantener control semanal con 
ACM

Se debe repetir la transfusión si se sospecha que el 
hematocrito cae del 30%, calculando una caída de 
hematocrito de 1% al día post transfusión. 

Después de segunda TIU, utilizar estimación diaria de 
disminución de  hematocrito y no ACM, por una mayor 
tasa de falsos positivos.

Prefumo F, Fichera A, Fratelli N, Sartori E. Fetal anemia: Diagnosis and management. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2019 Jul;58:2-14.

Lindenburg IT, van Kamp IL, Oepkes D. Intrauterine blood transfusion: current indications and associated risks. Fetal Diagn Ther. 

2014;36(4):263-71.
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Hídrops) 

Considerar corticoides previo a TIU si corresponde 
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ACM
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Lindenburg IT, van Kamp IL, Oepkes D. Intrauterine blood transfusion: current indications and associated risks. Fetal Diagn Ther. 2014;36(4):263-71.

Ghesquière L, Houfflin-Debarge V, Behal H, Coulon C, Subtil D, Vaast P, Garabedian C. Should optimal timing between two intrauterine transfusions be based on

estimated daily decrease of hemoglobin or on measurement of fetal middle cerebral artery peak systolic velocity? Transfusion. 2017 Apr;57(4):899-904.



Transfusión Intrauterina

Requiere sangre O-IV, Rh negativo. 

GR lavados e irradiados, con pruebas cruzadas 

con la sangre materna.

GR con hematocrito de 75-85%. 

TIU si hematocrito < 30% 

Hematocrito objetivo → 40% con la transfusión, 

tomando siempre en consideración el estado de 

la función cardiaca fetal.  

Prefumo F, Fichera A, Fratelli N, Sartori E. Fetal anemia: Diagnosis and management. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2019 Jul;58:2-14.



Resultados 

Complicaciones (9% por feto, 3% por TIU): 

- Punción arterial o cardíaca.

- RPM. 

- DPPNI.

- Infección ovular.

- Cesárea de emergencia (6 % y 2% )  

- Muerte fetal (0.7% por procedimiento)

- MNN (0.9% por procedimiento)
Menor riesgo entre las 20 y 32 semanas 

Serían protectores: Uso de parálisis fetal, menor número 

de punciones, punción intrahepática. 

Van Kamp IL, Klumper FJ, Oepkes D, Meerman RH, Scherjon SA, Vandenbussche FP, Kanhai HH. Complications of intrauterine intravascular transfusion for fetal 

anemia due to maternal red-cell alloimmunization. Am J Obstet Gynecol. 2005 Jan;192(1):171-7.

Zwiers C, van Kamp I, Oepkes D, Lopriore E. Intrauterine transfusion and non-invasive treatment options for hemolytic disease of the fetus and newborn - review on

current management and outcome. Expert Rev Hematol. 2017 Apr;10(4):337-344.



Resultados

Pinochet D., Trinidad, Aguilera P., Susana, Cisternas O., Daniela, Terra V., Rodrigo, Fuente G., Sergio De La, & Rodríguez A., Juan Guillermo. 

(2019). Transfusión intrauterina: tratamiento de anemia fetal severa en el Centro de Referencia Perinatal Oriente. Revista chilena de obstetricia y 

ginecología, 84(5), 340-345.



Resultados a largo plazo

Predictores de alt. Neurodesarrollo:

- Hídrops, Número de TIU, Morbilidad Neonatal severa. 

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM). Electronic address: pubs@smfm.org, Mari G, Norton ME, Stone J, Berghella V, Sciscione AC, Tate D, 

Schenone MH. Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Clinical Guideline #8: the fetus at risk for anemia--diagnosis and management. Am J 

Obstet Gynecol. 2015 Jun;212(6):697-710.



Recomendaciones



Conclusiones

Reforzar Coombs Indirecto en todas las pacientes, riesgo de EHI 
frente a Anti-K, Anti-c, Anti-C, Anti-E y otros. 

Rh(-) Uso Ig Anti-D 28 semanas (previo CI), posparto y frente a
eventos de riesgo . 

Podría justificarse el uso de títulos de Ac. en seguimiento de Ac. 
Anti Kell y otros no RhD. 

PS-ACM pilar para detección de Anemia e indicación de TIU



Conclusiones

Definir el uso de PS-ACM vs. Estimación caída Hcto./Hb según n°
de TIU. 

Manejo adecuado → alta sobrevida, baja tasa de complicaciones, 
baja tasa de PP <34 semanas. 

EHI impacta en neurodesarrollo a largo plazo → hídrops y n° TIU 

serían factores pronósticos. 
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