13° CONGRESO COLOMBIANO &

19° CONGRESO IBEROAMERICANO DE
BANCOS DE SANGRE, MEDICINA

TRANSFUSIONAL Y TERAPIA CELULAR

—M—CONECTADOS CON EL PAClENTE—JVf—

Octubre 31 a Noviembre 3 del 2024
Bogota Colombia, Hotel Sheraton

¢

Acobasmet

Asociacion Colombiana de Bancos de Sangre y Medicina Transfusional




Actualizacion en la enfermedad
hemolitica del feto y del recién nacido

a . .

Dra. Virginia Callao Molina. ACOBASMET. 2024



1932: Se describe

: ' stosis fetalis
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Diamond et al



La enfermedad hemolitica del feto y
del recién nacido

Hemodlisis de los hematies del feto/recién nacido

debido al paso transplacentario de anticuerpos maternos

que reconocen antigenos eritrocitarios fetales de origen paterno

(ANT!GENOS 1’”} \
PATERNOS A@ HEMOLYTIC ANEMIA




Hemodlisis inmune

Hemolisis subaguda extravascular

Extravascular Hemolysis (Spleen)

Macrophusgo Fgd cooll
enguifing RBC

eLiberacion de bilirrubina

cAnemia

Antibody

Coombs Test

Red Blood Cell (RBC)

*PDAG positiva
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Anti-Kell

Efecto a dos niveles:

- Hemolisis

- Supresion de |a eritropoyesis



Anticuerpos maternos

Anticuerpos de clase IgG, que son capaces de atravesar la placenta
y que reconocen antigenos fetales de origen paterno

PDAG positiva

- Anticuerpos del sistema ABO
-Madre de grupo O, con anti-A, B, AB (IgG)
-RN de grupo A, B, AB

- Anticuerpos irregulares
- Anticuerpos frente a otros sistemas antigénicos
- Se detectan en el SCR (Coombs indirecto)
- Para su aparicion, debe haber un estimulo previo

(aloinmunizacion)



Aloinmunizacion

carecen sus hematies

Factores inmunizantes

Exposicion materna a un antigeno del cual

ﬁmsfusién de hematies

Ratio de aloinmunizacién
frente a antigenos
eritrocitarios la poblacién
general: 2%-4% aprox.
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Aloinmunizacion

Exposicion materna a un antigeno del cual
carecen sus hematies

Factores inmunizantes

/ Hemorragia feto-materna \




Antigenos en la membrana del hematie
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Formas de afectacion fetal

*Afectacion en el primer embarazo

- EHFRN por incompatibilidad ABO
- EHFRN debida a aloinmunizacién por transfusion

/ *Afectacion a partir del segundo embarazo \

-EHFRN debida a aloinmunizacion por hemorragia feto-materna
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Factores que influyen en la respuesta
inmune materna a los antigenos fetales

Tipo de antigeno: D el mas inmunogénico
Dosis del antigeno: factor critico
Incompatibilidad ABO feto-materna
Patron de expresion de antigenos

Rh del feto: R2r (mas cantidad de
antigeno D)

Capacidad de respuesta inmune
de la madre




Evolucion de la importancia y gravedad clinica

En el Reino Unido: 10% mortalidad perinatal (afios 40)

1969: 46/100.000 nacimientos : :
Gammaglobulina anti-D

1990: 1.6/100.000 nacimientos 1968

1997: Conferencia de Consenso . Edimburgo
Bases de la profilaxis, pre y post-natal

Hoy en dia sigue existiendo....




Red blood cell antibodies in pregnancy and their clinical

consequences: synergistic effects of multiple specificities
Maria Nordvall, Morten Dziegiel, Hanne Kristine Hegaard, Mogens Bidstrup, Finn Jonsbo,
Birgit Christensen, and Morten Hedegaard. Copenhagen University Hospital. Denmark

TRANSFUSION 2009;49:2070-2075.

Estudio retrospectivo (7 afos. 1998-2005).

390 gestantes aloinmunizadas (455 recién nacidos))

212 (46.6.%): anti-D
15.4%): anti-Kell
11%): anti-E

2%): anti-c

70 (

50 (

30 (6.6.%): anti-M
28 (6

19 (4.2%): anti Fy(a)

130 casos de EHFRN (28.5%)
41: transfusion iu

46: exanguinotransfusion
43: transfusion

122 (27%): anticuerpos multiples

52: anti-D+C
11: anti-E+c
7: anti-D+E

Las mas severas
anti-D combinado
anti-D

Anti-Kell, c, Fya, E




Alloimmunization in pregnancy during the years 1992-2005 in the central

west region of Sweden
Gottvall T, Filbey D
Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital, Orebro, Sweden.

Acta Obstet Gynecol Scand. 2008;87(8):843-8.

Estudio retrospectivo. 14 aios (1992-2005)
78.145 partos
Aloinmunizacion: 0.4% de las gestaciones

. ] 0
antl D 60 /0 29 neonatos requirieron exanguinotransfusion.

anti-Fy(a): 10% - 21 por an.ti-D,
anti-c: 7% o
anti-K: 4%.

Vena umbilical 0 gl

adam.com



Estudio en BST-Tarragona (2005-200s)

“Papel del Banco de Sangre en la valoracion de la enfermedad
hemolitica del recién nacido. Resultados de 4 aiios de evaluacidon en nuestro centro.”

8468 mujeres (analitica posparto)

163 SCR positivos (1.92%): 117 especificidades
- 42 casos se trataba de anti-D pasivo (0.5%).
- 121 de mujeres sensibilizadas (1.42%):

5 anti-D, 7 anti-E, 8 anti-c, 3 anti-C,
4 anti-Kell, 3 anti-Jk(a), 1 anti-Jk(b),

21 anti-M, 1 anti-N, 17 anti-Le (a),

4 anti-Le(b),1 anti-Fy (b), 1 anti-Lu(b),

2 anti-S, 2 anti-Cw, 1 anti-Chido.

En 9 casos se han detectado varias
especificidades asociadas

(2D+K, D+Fy(b), D+Le(a), Jk(a) +E,
C+K, M+Le(b),E+c+Cw, Le(a)+Le(b)).

8730 recién nacidos (161 partos multiples)

217 casos con una PAD positiva (2.48%),
-80.5% por incompatibilidad ABO (175)
-No cuadro de hemolisis

20 casos de PAD positiva se asocian a
SCR positivo en la madre (9.6%):
8 por anti-D pasivo: sin incidencias

5 anti D: 1 caso (con titulo >1/64):
cuadro hemolitico moderado

2 anti-Kell, 3 anti-E .

1 anti-Jk(b), 1 Cw,




* TIU: 13 (10% total):

L]

Valencia (La Fe) 2011 — 2016

* Gestantes: 27.609.

* 176 (0,63% Al significativo) - > 1.3% Rh neg, 0.5% Rh pos.
* Anti D (24% Al) : 1% de las gestantes controladas en el hospital. Bl

* Anti D: 89%!neonatos incompatibles, 67,5% Coombs dir pos.

11 Anti D / anti D combinado.
1K

1 anti c combinado. E / E combinado 39
1 muerte intra Utero. M / M combinado 21
Todos necesitaron fototerapia + transfusion al nacer. C/ C combinado 3
Titulo maximo: 16.384 - > Plasmaféresis. Otio 39

* 26 anti D no requirieron tto. durante la gestacion, pero 8 bebés
precisaron transfusiones (+/- fototer.), 6 fototerapia sola.

Solves, P . ARC Journal of Gynecology and Obstetrics 2017; 2(2):18-22.

DOI: dx.doi.org/10.20431/2455-9792.0202005

35% alto riesgo.

0 [x




Estudio de la incidencia de los anticuerpos irregulares mas comunes que pueden
producir EHFRN en gestantes controladas en Espaina. 2022.

IAigo Romon Alonso y Eduardo Muiiiz-Diaz

422 gestantes con Al
462 gestaciones

17 hospitales

56%: Anti-D, K, c




Por qué sigue existiendo la EHFRN ?

Fallo en la prescripcion de gammaglobulina anti-D
- No administracion
- Dosis insuficiente

Omision en el control gestacional
- Gestantes Rh(D) positivo
- Inmigracion

EHFRN diferentes a la producida por anti-D
- Incompatibilidad ABO

- Otras especificidades

Transfusion en mujeres en edad fértil

No aplicacion de protocolos consensuados!!!!




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el manejo de la EHFRN

POSTPARTO




Estrategias para la prevencion y el manejo

Prevencion de la aloinmunizacion
Prevencion primaria

OBSTETRICIA
PEDIATRIA
LABORATORIO DE INMUNOHEMATOLOGIA

Prevencién de la afectacion fetal Manejo pre y post-natal

Prevencion secundaria




Prevencion primaria

EVITAR LA ALOINMUNIZACION




Evitar la aloinmunizacion por hemorragia
transplacentaria feto-materna

- Gestaciones y partos

- Maniobras obstétricas

- Traumatismo abdominal



Evitar la aloinmunizacion por transfusion

Transfusion de hematies

de fenotipo distinto

- Rh(D): el mas inmunogénico
50%-80% individuos Rh (D) negativo producen anti-D
al ser transfundidos con 1 unidad de sangre
Rh(D) positiva. EHRN mas grave

- Otros antigenos: Rh (CcEe) y Kell

Estrategias del
Servicio de

Transfusion




Estrategias del
Servicio de
Transfusion

Nunca transfundir
hematies Rh(D) positivo
a mujeres en edad fértil

Protocolo transfusién de hematies Rh(D) pos a pacientes Rh(D) neg




Estrategias del
Servicio de
Transfusion

Respetar el fenotipo Rh y Kell
a las receptoras en edad fértil




Anti-c
(Wenk RE et al. Obstet Gynecol 1986)

* n=70 casos de EHFRN por anti-c
* 46 RN sufrieron hemdlisis

* El 77% de las mujeres habian sido transfundidas

* El antecedente de transfusidn era mas prevalente entre las
mujeres que tuvieron los ninos mas afectados

Anti-K

(Bowman JM 1994 / Wenk RE Obstet Gynecol 1985)

* n=477.000 gestantes
477 con anti-K (0.1%)
e E|l 78% habian sido transfundidas



Prevention, diagnosis and treatment of blood group immunization during pregnancy
Van Aken WG, Christiaens GC
Centraal Laboratorium voor de Bloedtransfusiedienst/Sanquin, Amsterdam.

Ned Tijdschr Geneeskd. 1999 Dec 11;143(50):2507-10.

Because blood transfusion is the most important probable cause of the immunization,
and because of the clinical severity of anti-K antibodies, it is advised to give exclusively
K negative blood to girls and women under the age of 45 years.

Anti-erythrocyte immunization in the pregnant woman. Apropos of the analysis of 761

cases of alloimmunized women delivered in the Paris area in 1978 and 1979
Pinon F, Cregut R, Brossard Y.
Rev Fr Transfus Immunohematol. 1981 Nov;24(5):483-97

In most cases theses immunizations could easily be avoided, assessing that all female
subjects aged less than 50 years are only given Kell negative and, if lacking
c antigen, CC phenotyped blood.




Prevencion secundaria

PREVENCION DE LA AFECTACION FETAL

DETECCION DE LA ALOINMUNIZACION

DETECCION BE LA AFE



https://definicion.mx/wp-content/uploads/2013/03/diagnostico.jpg
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Sociedad Espafola de Transfusion Sanguinea y Terapia Celular

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
HEMOLITICA DEL FETO Y DEL RECIEN NACIDO. (Marzo 2008)

Sociedad Espafiola de Transfusion Sanguinea

- Dr. Eduardo Muiiiz-Diaz. Banc de Sang i Teixits. Barcelona

- Dr. Salvador Oyonarte. Centro de Transfusion de Granada-Almeria

- Dra. Julia Rodriguez-Villanueva. Servicio de Transfusién. Hospital Provincial.
CHOP. Pontevedra.

Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia

- Dr. Juan Parra. Servicio de Ginecologia Obstetricia. Hospital de Sant Pau.
Barcelona.

- Dr. Juan Carlos Santiago. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. USP.
Hospital de Marbella.




DIAGNOSTICO ALOINMUNIZACION

Algoritmo 1. Estudio en todas las gestantes.

Primer trimestre de la gestacion
Determinar grupo ABO y Rh(D)
Escrutinio anticuerpos irregulares (EAI) en Rh(D)+ y Rh(D) -

Rh(D)+ Rh(D)-
EAIl Negativo EAI negativo

Rh(D)-/Rh(D)+
EAI Positivo

Repetir a las 24-34 semanas

r

Especificidad anticuerpo
Titulacion
Significacion clinica

Repetir antes de las 28

Estudio fenotipo paterno
Estudio genotipo Rh(D) fetal

semanas
EAI() EAIl (+)
Parto a término

X
Ig anti-D 300 cgr 28 semanas




Diagnostico de la aloinmunizacion

Anticuerpos irregulares

Sin significado clinico: Clinicamente significativos (IgG)

- Clase IgM: Lea, M, P1, | Los mas implicados en EHRN:

anti-D, anti-c y anti-Kell

- Representacion en tejidos:
Cromer, Lutheran Otros: E, C, Duffy, Kidd, Ss

- No presencia en el feto:
Lewis, P1, Yta, Vel,
Lua, Xga, JMH Ante una especificidad anti-D+anti-C:

descartar un posible anti-G

Ante un anticuerpo que pueda ser IgG
o IgM: valorar clase de Ig



Estudios posteriores

(Gestante Rh(D) positivo no sensibilizada: EAl semana 24)

Valorar aloinmunizacion tardia

2. Gestante Rh(D) negativo no sensibilizada: EAI antes sem 28
Valorar aloinmunizacion tardia
Valorar administracion de gammaglobulina
No se aconseja repetir control semana 34-36

3. Gestante sensibilizada:

kProtocolo especifico




Que hacer cuando la gestante esta sensibilizada??

Algoritmo 2. Protocolo en la gestante sensibilizada.

*|dentificacion del anticuerpo materno
*Titulacién del anticuerpo
*Fenotipo paterno

| Si hay antecedentes
: de enfermedad grave

|
|
|
Ausencia de Determinacién genotipo Incompatibilidad : I
incompatibilidad |—— | Rh(D) fetal en plasma materno-fetal '—”‘ ghldergﬁ:iar:;yerte fetal :
materno-fetal materno | P d |
| 1.Iniciar tratamiento |
. materno a las 14 i
‘ I | semanas. |
Control habitual . 2.Transfusion :
>1/128 (15UIml) | <1/128 (15UUml) || intrauterina a partir de |
: las 18-20 semanas. :
Deteccion y mane
*Eco+PSV-ACM /1-2 sem. *Eco+PSV-ACM /4 sem. .,
*Ac. Materno/ 2 sem *Ac. Materno/4 sem. de afectaCIOn fet
>32s
Valorar
Controles Finalizacién Controles estables
Stabies (maduracién si precisa) <32s
T e Valorar o
<32 T Significativo Ac. Materno y
— gzl » Cordocentesis |¢------- signos Eco+PSV-ACM anemia
Finalizacién = 36s d
v <32s >32Sem >32Sem
Transfusién Finalizacion Finalizacién a
intrauterina (maduracion si precisa) término




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO

PREVENCION




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO
PREVENCION

DIAGNOSTICO

Y o




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO

7

PREVENCION

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CONFIRMACION




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO

PREVENCION

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO

CONFIRMACION
TRANSFUSION




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO

PREVENCION

PREVENCION

Prevenir la aloinmunizaciony la PRIMARIA

EHFRN en posteriores embarazos EHFRN por
ANTI-D




Papel del laboratorio de Inmunohematologia en el postparto

PREVENCION PRIMARIA POSTPARTO

Prevenir la aloinmunizacion de madres Rh(D) negativo
en casos de recién nacidos Rh(D) positivo

|. Valorar la administracion

de la profilaxis anti-D postparto

l. Cuantificacion de la hemorragia
feto-maternal para ajustar la dosis
de anti-D.




Prevencion primaria de EHFRN

por anti-D en el postparto

Tipificacion Rh(D) Rh¥]

Rh antigen
Muestra materna: 9

Utilizar un reactivo anti-D que NO detecte la
variante DVI.

En casos de reacciones deébiles o dudosas
se debe tratar a la gestante como Rh(D)
negativo hasta que se confirme el tipaje

Muestra del RN (sangre de corddn)

Utilizar un reactivo anti-D que Si detecte la -
variante DVI

Cuando hay dudas, considerarlo como Rh(D)

positivo, para administrar la profilaxis anti-D a la madre




PREVENCION PRIMARIA POSTPARTO

I. Guia para la administracion de

profilaxis anti-D postparto 72 horas

p LS
® 2 x




PREVENCION PRIMARIA POSTPARTO

l. Guia para la administracion de profilaxis

anti-D postparto
72 horas

PASIVO
Profilaxis
Rh(D) negativo Antenatal anti-D
SCR POSITIVO
Anti-D

IMMUNE
positivo No profilaxis
antenatal




PREVENCION PRIMARIA POSTPARTO

Il. Cuantificacion de la hemorragia feto-materna




PREVENCION PRIMARIA POSTPARTO

Il. Cuantificacion de la hemorragia fetomaterna

PARTO

USR

|\ QN la\ele]] AJUSTAR DOSIS DE
DE HFM GAMMAGLOBULINA??




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO
PREVENCION

DIAGNOSTICO




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO
PREVENCION

DIAGNOSTICO

Incompatibilidad ABO
Gestante no controlada

Anticuerpos irregulares no detectados




. Papel del laboratorio de Inmunohematologia en el postparto

Diagnostico
postparto




en el postparto

DIAGNOSTICO POSTPARTO

Papel del laboratorio de Inmunohematologia

PEDIATRIA

-

1.

2.

3.

Sospecha y deteccion del proceso hemolitico
Confirmacidon del origen inmune de la hemalisis

Identificacidon del anticuerpo irregular

No todas las especificidades
son clinicamente significativas

PDAG +

Elucion




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

POSTPARTO

PREVENCION

DIAGNOSTICO

CONFIRMACION

DIAGNOSTICO




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el postparto

Confirmacion
del diagndstico
en el postparto




CONFIRMACION POSTPARTO

El aspecto mas importante: la evaluacion del RN

El recién nacido esta afectado ?

[ Estudio IHM
PDAy elucion

Fenotipo hematies
\_ (antigeno diana)

~

j

-

N

Evaluacion del
proceso hemolitico

- Clinica
- Analitica

~

Revisar la historia clinica de

la madre !!

Sk

K Requiere
tratamiento?

Soporte
transfusional?




Papel del laboratorio de
Inmunohematologia en el post-parto

POSTPARTO

V4

PREVENCION

DIAGNOSTICO

CONFIRMACION
TRANSFUSION

DIAGNOSTICO




Papel del laboratorio de Inmunohematologia
en el post-parto

Pruebas pre-transfusionales

= Transfusion de hematies

= Exanguinotransfusion




. Recomendaciones para el

estudio de los recién nacidos

v

en el postparto

y o



Recomendaciones para el estudio de los RN en el postparto

En muchos hospitales de Espana se realiza el siguiente

protocolo:
TESTS
POSTPARTO
| |
ATORNS ATODOS
MADRES ORI




Recomendaciones para el estudio del RN en el posparto

PDAG a todos los
recién nacidos ??
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