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Resumen: 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal del comportamiento de la aloinmunización en 9824 gestantes Rh negativas remitidas desde su área de salud al Laboratorio de Inmunogenética del Banco de Sangre Provincial “Renato Guitart Rosell” de esta ciudad. Se analizó la incidencia de los anticuerpos encontrados en las gestantes sensibilizadas, así como la correlación existente entre la frecuencia de aloinmunización con la historia obstétrica anterior. Evidenciamos una relación directa entre el número de embarazos y la edad gestacional, con la detección de anticuerpos en el suero, y con la elevación de su concentración.
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INTRODUCCIÓN

Los antígenos de grupos sanguíneos son los que con mayor frecuencia producen incompatibilidad inmunológica e intervienen en la aloinmunización durante el embarazo. Según la prevalencia antigénica de la población, dentro de estos se encuentran principalmente los que corresponden a los sistemas ABO y Rh-Hr, con algunos casos aislados de otros sistemas de grupos sanguíneos menos frecuentes como son  el Kell y el Duffy.

De los antígenos Rh, existen 5 tipos que se designan por las letras: C, D, E, c y e, siendo el más inmunogénico el antígeno D, y el de mayor prevalencia en la población a nivel mundial, por lo que es causa frecuente de que produzca incompatibilidad de mayor riesgo entre los antígenos eritrocitarios de la madre y los del feto durante el embarazo.  Aunque el ejemplo clásico es la aloinmunización por el antígeno D, en teoría, cualquier antígeno de grupo sanguíneo presente en el feto y ausente en la madre inmunológicamente competente puede inducir la formación  de aloanticuerpos que causen  hemólisis neonatal más o menos grave.

La mayoría de los casos en estudio que han presentado este problema han sido producto del enlace de una madre Rh- (carente del antígeno D) y padre Rh+ (que si lo expresa), producto de lo cual el niño procreado hereda el antígeno Rh+ del padre (por transmisión autosómica dominante) y puede inducir la formación  de aglutininas anti Rh (del tipo D) en la madre al quedar sensibilizada por la exposición  al antígeno fetal. 

Durante el embarazo, la interrupción del mismo (abortos espontáneos o inducidos) y el momento del parto; se produce el paso de pequeñas cantidades de sangre fetal a la circulación  materna, estimulando en ella una respuesta inmunológica o potenciando la ya existente. La sensibilización anti-Rh persiste durante toda la vida, aún cuando la intensidad o título de anticuerpos pueda disminuir con el tiempo y constituye el principal factor causal de la entidad antiguamente denominada Eritroblastosis Fetal y más reciente, Enfermedad Hemolítica del Recién Nacido (EHRN).

Dada la importancia de la detección precoz de la misma como parte del Programa de Atención Materno Infantil en nuestra provincia y la participación de nuestra unidad en el mismo nos motivamos al realizar el presente trabajo.

    OBJETIVOS
1. Determinar la incidencia de aloinmunización en gestantes Rh negativas.

2. Precisar los anticuerpos más frecuentes detectados.

3. Correlacionar el título de anticuerpos con el número de embarazos.

MÉTODO

Efectuamos un estudio de corte descriptivo, retrospectivo y longitudinal del comportamiento de la aloinmunización en todas las embarazadas Rh negativas que fueron remitidas desde su área de salud al Laboratorio de Inmunogenética del Banco de Sangre Provincial “Renato Guitart Rosell”; en el período de tiempo comprendido desde Enero de 1999 a Diciembre del 2003.

Se les realizó un interrogatorio para precisar edad, área de salud y antecedentes obstétricos (número de embarazos, partos, abortos espontáneos o provocados). A todas las embarazadas se les determinó grupo sanguíneo en los sistemas ABO y Rh, asi como el fenotipo Rh enfrentando sus células a los antisueros C, c y E.

Con el suero se realizó el pesquizaje de aloanticuerpos antieritrocitarios por las técnicas Antiglobulina Humana (Coombs), Salina y Albúmina frente a células tipo de un panel, que poseen los antígenos más frecuentes y clínicamente significativos de grupos sanguíneos. A todos los casos en que la prueba de Coombs fuera positiva, se les determinó la especificidad del anticuerpo hallado en el suero y su concentración. 

Las investigaciones se realizaron casi siempre antes de las 24 semanas de gestación, repitiéndose en un intervalo de 4 semanas hasta el parto y 10 días posteriores a este, con el propósito de determinar la ocurrencia de aloinmunización, así como la profilaxis con la Gammaglobulina ant-D.

Los datos fueron procesados estadísticamente utilizando el método porcentual y el test de Chi cuadrado de independencia con un nivel de significación del 95 %;  para precisar la asociación entre el número de embarazos y el título de anticuerpos en las gestantes sensibilizadas. 

RESULTADOS Y DISCUSION
De las 9824 gestantes estudiadas, el screening de anticuerpos antieritrocitarios demostró la presencia de anticuerpos en 127 de ellas (1.29 %). Del sistema Rh 90 (91.83 %), anti C 1 (1.02 %), anti E 2 (2.04 %), anti c 1 (1.02 %), otros anticuerpos de grupo sanguíneo (anti Lewis-a, anti Lewis-b, anti Kell, etc) 4 para un 4.02 %. No se logro identificar 29 anticuerpos (22.83 %).

Estas cifras constituyen un indicador de que existe incremento en el número de gestantes Rh negativas captadas en sus áreas de salud y remitidas al Banco de Sangre para su estudio, sin producirse un aumento en la incidencia de aloinmunización y, a nuestro criterio;  pensamos que son el fruto del intenso y coordinado Programa de Atención Materno Infantil en el nivel primario de salud, así como la puesta  en práctica de la vacunación Anti-D en los hospitales.

En la Tabla 2 observamos la distribución de anticuerpos detectados en las embarazadas. Vemos que el 91.83% se correspondió con el anticuerpo Anti-D siguiéndole en orden de frecuencia el Anti-E, también se detectaron otros anticuerpos como el Anti Kell y Anti Lewis.  Estos resultados se corresponden con los reportados en la literatura revisada  y se deben a la frecuencia de distribución de los propios antígenos del sistema Rh en la población.  Es importante destacar el papel del antígeno Kell en la producción de la EHRN, el cuál dado su fuerte carácter inmunogénico debe ser tenido en cuenta y pesquisado a pesar de su baja frecuencia poblacional.

Los otros antígenos del sistema Rh diferentes del D son igualmente  importantes en el momento de pesquisar a las embarazadas, es decir, la presencia del antígeno D en el fenotipo de los glóbulos rojos (Rh positivo) no excluye la probabilidad de sensibilización.

Con respecto a los Anti Lewis, estos son frecuentes en mujeres embarazadas sin embargo no se ha demostrado que produzcan EHRN debido a que la mayoría pertenecen a la clase IgM y no atraviesan la barrera placentaria y, en caso de poder atravesarla; no reaccionarán con los hematíes del feto ya que la sangre fetal es negativa a los antígenos del sistema Lewis, los cuáles surgen durante los comienzos de la niñez.

De las 127 embarazadas encontramos 29 a las que no se les pudo precisar la especificidad del anticuerpo por estar el mismo, en muy bajas concentraciones.

En el gráfico 2 se observa la distribución de las gestantes sensibilizadas con respecto a su edad gestacional.  Como se aprecia la mayor cantidad de embarazadas (37) se sensibilizaron a partir de las 25 semanas de gestación, esto se corresponde con lo reportado en la literatura que plantea un riesgo mayor de sensibilización a partir del 2do. al 3er. trimestre del embarazo por ser mayor el intercambio materno-fetal.  Aunque se plantea que el paso de hematíes se puede producir ya desde comienzos del embarazo y, en consecuencia, también la estimulación antigénica; sin embargo se ha confirmado que dichas "transfusiones" de eritrocitos alcanzan su punto máximo a partir del tercer trimestre del embarazo y en el momento del parto.

Como se conoce los títulos de los anticuerpos antieritrocitarios son un indicador del grado de aloinmunización de la madre y de la mayor o menor respuesta de su sistema inmunológico, aunque su elevación no esta directamente relacionada con la gravedad de la enfermedad que puede afectar al feto.

En la Tabla 3 podemos apreciar como se distribuyeron las embarazadas sensibilizadas en función del número de embarazos y el título de anticuerpos.  Como se observa, la mitad de esta muestra se sensibilizó a partir del 3er embarazo, esto se corresponde con los datos reportados en la literatura que plantean que, a medida que aumenta el número de embarazos y, en consecuencia a la exposición al antígeno; es mayor el riesgo de sensibilización.  Con un 95 % de confianza detectamos incremento de los titulos de anticuerpos en el suero en relación con el número de embarazos.

 Además dichos resultados muestran un aspecto a nuestro entender crítico en el programa de prevención de la EHRN que es el control efectivo de la natalidad en estas mujeres a través de los diversos métodos de planificación familiar.

Es importante destacar que dos de las embarazadas estudiadas presentaron títulos de anticuerpos de 8 y 16 diluciones respectivamente desde su primer embarazo, sin antecedentes de exposición previa al antígeno por transfusiones de sangre u otras causas.  

Existen dos explicaciones posibles de que surjan anticuerpos anti D en mujeres primigrávidas; la primera es por el paso oculto de un  número importante de eritrocitos fetales (transfusión feto materna) y la segunda, por la llamada "Teoría de la abuela" la cual señala que una mujer Rh - recibió suficientes eritrocitos Rh + durante la gestación o el parto de su madre (en caso de que fuera Rh +) como para generar en ella una respuesta primaria de anticuerpos.

CONCLUSIONES

1. La frecuencia de aloinmunización Rh fue de 1.29% en el total de la muestra analizada.

2. El anticuerpo anti D fue el principal causante de la inmunización en las gestantes seguido en orden de frecuencia por el Anti E, en el sistema Rh.

3. La incidencia de aloinmunización fue mayor a partir del segundo y tercer trimestre del embarazo.

4. El número de embarazos influyó directamente sobre la aparición de anticuerpos circulantes en el suero y la elevación de su concentración.

RECOMENDACIONES
1. Recomendamos continuar el estudio incluyendo otras variables obstétricas de las gestantes y monitorear a nivel de las áreas de salud, la captación y seguimiento de estas embarazadas.

2. Hacer extensiva la investigación a los hospitales para evaluar la posible repercusión post-natal de la aloinmunización y el uso profiláctico de la gamma globulina Anti D.

Tabla 1. Incidencia de aloinmunización Rh en el período 1999-2003

	Gestantes
	No.
	%

	Aloinmunizadas
	127
	1.29

	No aloinmunizadas
	9697
	98.71

	Total
	9824
	100.0


Tabla 2.  Distribución de los anticuerpos detectados en gestantes Rh negativas.

	Tipo de Anticuerpo
	No. 
	%

	Anti D
	90
	91.83

	Anti C
	1
	1.02

	Anti c
	1
	1.02

	Anti E
	2
	2.04

	Otros
	4
	4.02

	Sin precisar
	29
	22.8

	Total
	127
	100


Gráfico No. 1  Distribución de las gestantes sensibilizadas según su edad gestacional
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Tabla  3. Distribución de las gestantes en función del número de embarazos y el titulo de anticuerpos.

	Titulo
	Número de Embarazos

        1                 2                  3                  4               5                6                

	1 dil.
	-
	3
	4
	1
	1
	-

	2 dil.
	-
	8
	4
	3
	2
	2

	4dil.
	-
	5
	3
	3
	2
	1

	8dil.
	1
	4
	6
	3
	-
	2

	16 dil.
	1
	4
	6
	3
	1
	1

	32 dil.
	-
	1
	2
	2
	1
	-

	64 dil.
	-
	-
	1
	3
	1
	-

	128 dil.
	-
	-
	-
	2
	-
	-

	Total
	2
	25
	26
	20
	8
	6


p < 0.05

Nota: Existieron 11 embarazadas que se sensibilizaron a partir del 6to. embarazo
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